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Introdução – O N-terminal do pró-peptídeo natriurético cerebral (NT-proBNP), que é
principalmente produzido no coração, está elevado durante a fase aguda do AVC.
Objectivo – Determinar se o NT-proBNP poderia ser um biomarcador de AVC
isquémico de etiologia cardioembólica.
Metodologia – Amostra consecutiva de doentes com AVC (isquémico e hemorrágico
intracerebral), admitidos numa Unidade de AVC ao longo de 10 meses. Os AVC
isquémicos foram divididos etiologicamente segundo a classificação TOAST. Foram
excluídos doentes com patologia cardíaca isquémica ou valvular, insuficiência
cardíaca e insuficiência renal. A colheita de sangue para determinação de NT-
proBNP foi realizada nas primeiras 72 horas após início do AVC. A concentração
sérica de NT-proBNP foi determinada por imunoensaio. Através do teste t-student,
compararam-se as médias dos valores de NT-proBNP no grupo de doentes com
AVC hemorrágico vs AVC isquémico, AVC cardioembólico vs AVC não-
cardioembólico, AVC cardioembólico com fibrilhação auricular (FA) vs AVC não-
cardioembólico. Determinaram-se curvas “receiver operating characteristic” (ROC)
para definir a capacidade do NT-proBNP para diagnosticar AVC cardioembólico.
Resultados – Foram incluídos 92 doentes (66 AVC isquémico, 28 cardioembólicos),
com uma média de idade de 58,6±14,4 anos. A média do valor de NT-proBNP nos
doentes com AVC isquémico de etiologia cardioembólica foi significativamente
superior (p<0,001) (491,6; IC 95% 283,7-852,0 pg/mL) à dos doentes com AVC
isquémico não-cardioembólico (124,7;86,3-180,2 pg/mL). Para determinação de
8AVC de etiologia cardioembólica, obteve-se um valor de área abaixo da curva (AUC)
de 0,77±0,06. O ponto de corte com a maior especificidade e sensibilidade foi
estabelecido em 265,50 pg/mL (71,4% e 74% respectivamente). Para determinação
de AVC de etiologia cardioembólica com FA obteve-se uma AUC de 0,92±0,03. O
valor de NT-proBNP estabelecido como ponto de corte foi 265,50 pg/mL
(sensibilidade 94,4%, especificidade 72,9%).
Conclusão – O NT-proBNP é um biomarcador com uma capacidade muito boa para
diagnosticar AVC isquémico de etiologia cardioembólica, nomeadamente
relacionado com fibrilhação auricular.
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92. Abstract
Background– Biomarkers may be important tools in stroke care. N-terminal pro-brain
natriuretic peptide (NT-proBNP), which is mainly produced by the heart, is known to
be increased in acute stroke.
We aimed to determine if NT-proBNP could be used as a serum biomarker for
ischemic stroke of atrial cardioembolic etiology.
Methods- Sample: consecutive acute stroke patients (ischemic and intracerebral
hemorrhages) admitted over 10 months to a Stroke Unit. Ischemic stroke was
classified according to TOAST classification. Patients with heart failure, coronary
disease, valve disease and renal failure (causes of NT-proBNP increase) were
excluded. Blood samples were drawn within 72 hours after stroke onset. Serum NT-
proBNP concentration was measured using an electrochemiluminescence
immunoassay. T-test was used to compare the mean values of NT-proBNP between
groups of patients with hemorrhagic stroke vs ischemic stroke, cardioembolic stroke
vs noncardioembolic ischemic stroke, cardioembolic stroke related to atrial fibrillation
(AF) vs noncardioembolic ischemic stroke. Receiver operating characteristic curves
were used to test the ability of NT-proBNP to identify cardioembolic stroke.
Results- 92 patients were included (66 ischemic stroke) with a mean age of 58,6+/-
14,4 years. 28 (42,4%)  ischemic strokes had a cardioembolic etiology. The mean of
NT-proBNP values for cardioembolic stroke was significantly higher (p<0,001) (491,6;
95% CI 283,7-852,0 pg/mL) than for noncardioembolic ischemic stroke (124,7;86,3-
180,2 pg/mL). The area under the curve (AUC) for NT-proBNP in cardioembolic
10
stroke was 0,77+/-0,06. The cut-off point with the highest sensibility and specificity
was set at 265,5 pg/mL (71,4% and 73,7% respectively). The AUC of NT-proBNP for
cardioembolic stroke related to AF was 0,92+/-0,03, cut-off was set at 265,5 pg/mL
(sensibility 94,4%, specificity 72,9%).
Conclusion-NT-proBNP is a biomarker with a very good accuracy to predict
cardioembolic stroke, namely those related to atrial fibrillation.
2.1. Keywords:
Brain natriuretic peptide, NT-proBNP, cardioembolic stroke, biomarker
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3. Introdução
O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é definido pela Organização Mundial de Saúde
(OMS) como “desenvolvimento rápido de sinais clínicos de alteração focal, e por
vezes global da função cerebral, com duração superior a de 24 horas ou levando à
morte, sem outra causa aparente que a de uma origem vascular” 112.
O AVC é a terceira causa de morte nos países desenvolvidos e a principal causa de
morbilidade a longo prazo. De acordo com a OMS, 15 milhões de pessoas em todo o
globo sofrem um AVC em cada ano. Destes, 5 milhões de pessoas morrem e outros
5 milhões ficam permanentemente incapacitadas 2. O AVC tem um grande impacto
económico, constituindo os custos relacionados com esta patologia 3 a 4% dos
orçamentos anuais para a saúde em alguns países 38.
O aumento da longevidade nos países desenvolvidos irá conduzir a um
envelhecimento da população, que resultará presumivelmente num aumento da
incidência e prevalência da patologia cerebrovascular. Deverão assim ser
concentrados recursos para melhorar a prevenção primária, prevenção secundária e
investigação de novas terapêuticas para o AVC.
Do ponto de vista anatomopatológico e fisiopatológico, os acidentes vasculares
cerebrais são divididos em dois grupos: isquémicos e hemorrágicos. Cerca de 80%
dos AVC são isquémicos e 20% hemorrágicos. O AVC hemorrágico está relacionado
com a ruptura de um vaso, o AVC isquémico com a interrupção de aporte de sangue
a uma região cerebral após oclusão trombótica ou embólica de um vaso.
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O AVC isquémico é uma patologia etiologicamente heterogénea onde se enquadram
causas extremamente distintas. Utiliza-se preferencialmente uma divisão etiológica
dos AVC isquémicos em cinco grupos 1:
 a) cardioembólica, relacionada com uma patologia cardiaca de potencial embólico;
b) doença de grandes vasos, quando existe estenose ateromatosa de um grande
vaso intra ou extracraniano,
 c) doença de pequenos vasos, referida quando se atribui o AVC a oclusão de uma
artéria perfurante,
 d) outra causa determinada, um grupo que abrange etiologias como dissecção,
vasculite, sindrome de hiperviscosidade, síndrome de anticorpos antifosfolipidicos
entre outros,
e) indeterminada, quando após o termino da investigação diagnóstica não é possível
estabelecer um etiologia ou quando mais que uma etiologia pode ser atribuída.
Após o diagnóstico de um AVC, deverá ser realizada uma investigação etiológica tão
completa quanto possível de forma a identificar uma etiologia específica. A
identificação da etiologia especifica de um AVC isquémico tem importantes
implicações clínicas em termos de prognóstico, tem um impacto substancial na
atribuição de um risco de recorrência e altera a orientação a curto prazo e instituição
de terapêutica de prevenção secundária.
Em termos de terapêutica de prevenção secundária é particularmente importante a




Atribui-se uma etiologia cardioembolica quando o embolo que causa a oclusão de
um vaso cerebral tem uma origem cardíaca ou quando ocorre a passagem de
material embólico proveniente do sistema venoso através do coração (embolismo
paradoxal). Uma etiologia cardioembólica é atribuída em aproximadamente 20 a
30% dos doentes com AVC isquémico 82. Têm vindo a aumentar substancialmente
ao longo do tempo, com o evoluir dos métodos de imagem, o número de alterações
cardíacas a que se atribui um potencial embólico.
As patologias cardíacas que podem originar embolismo cerebral podem-se
sistematizar em sete grupos 12:
 a) arritmias, especialmente fibrilhação auricular (FA), flutter auricular e doença do
nódulo sinusal.
 b) doenças cardíacas valvulares, incluindo estenose mitral, válvulas cardíacas
prostéticas, endocardite infecciosa e endocardite marântica,
c) alterações do miocárdio ventricular conduzindo a dilatação ventricular, podendo
ser desencandeadas por doença cardíaca isquémica ou miocardite,
d) massas intracardiacas, tais como trombos ou massas tumorais, nomeadamente
mixomas,
e) “shunts” intracardíacos, especialmente foramen oval patente e defeitos do septo
interauricular, conduzindo a um mecanismo de embolismo paradoxal
f) lesões auriculares como dilatação auricular,
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g) lesões aórticas, nomeadamente placas ateromatosas aórticas.
O potencial embólico das situações descritas não é igual e a classificação “Trial of
Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST) divide estas potenciais fontes
embólicas em dois grupos consoante a evidência da sua propensão relativa para
embolizar em fonte de alto risco ou fonte de médio risco (Tabela 1)1.
Alto risco Médio risco
- Prótese valvular mecânica - Calcificação do anel mitral
- Estenose mitral com fibrilhação auricular - Estenose mitral sem fibrilhação auricular
- Fibrilhação auricular (não isolada) - Prolapso da válvula mitral
- Trombo auricular ou no apêndice auricular
esquerdo
- Estase na aurícula esquerda
- Doença do nódulo sinusal - Aneurisma do septo interauricular
- Enfarte do miocárdio recente (< 4 semanas) - Foramen oval patente (FOP)
- Trombo ventricular esquerdo - Flutter auricular
- Cardiomiopatia dilatada - Fibrilhação auricular isolada
- Segmento ventricular esquerdo acinético - Prótese valvular cardíaca biológica
- Mixoma auricular - Endocardite trombótica não bacteriana
- Endocardite infecciosa - Insuficiência cardíaca congestiva
- Trombo ventricular esquerdo - Segmento ventricular esquerdo hipocinético
- Enfarte do miocárdio (> 4 semanas, < 6 meses)
Tabela 1 - Fontes de alto e médio risco cardioembólico, segundo a classificação TOAST
Existem características clínicas que podem sugerir uma etiologia cardioembólica,
tais como a presença de uma manobra de Valsalva a preceder a instalação de um
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AVC cardioembólico, sugerindo um embolismo paradoxal, a presença de um défice
neurológico máximo desde o inicio do AVC, uma regressão rápida de sintomas ou
uma afasia de Wernicke isolada. Imagiologicamente, a presença de lesões
isquémicas simultâneas em mais do que um território vascular, enfartes em múltiplos
níveis na circulação posterior ou uma transformação hemorrágica de um enfarte
isquémico 27. Contudo, a utilidade prática destes dados, para o diagnóstico de uma
etiologia cardioembólica, é questionável 75.
Os principais meios complementares de diagnóstico utilizados para investigação de
uma etiologia cardioembólica incluem o electrocardiograma (ECG), o registo de
Holter e o ecocardiograma transtorácico ou transesofágico.
O ecocardiograma transtorácico é o principal exame de imagem cardíaco não
invasivo e é utilizado muitas vezes como um teste de rastreio. É escolhido
preferencialmente em relação ao ecocardiograma transesofágico, particularmente
em doentes com mais de 45 anos. É superior em relação ao ecocardiograma
transesofágico para estudar a função sistólica regional do ventrículo esquerdo e para
pesquisar trombos apicais do ventrículo esquerdo 87. Na ausência de evidência de
doença cardíaca, a probabilidade de detectar uma fonte embólica é inferior a 5% 111.
O ecocardiograma transesofágico é um exame invasivo que dá uma melhor
informação anatómica em relação à crossa da aorta, à aurícula esquerda, apêndice
auricular esquerdo, válvula mitral e válvula aórtica 108. Tal como em relação ao
ecocardiograma transtorácico, a probabilidade de descoberta de uma fonte embólica
é superior nos indivíduos com evidência de patologia cardíaca 91. Na maior parte dos
casos é identificado através do ecocardiograma transesofágico um FOP (15-39%) ou
um placa aórtica (18-30%), patologias nas quais existe incerteza acerca de qual a
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melhor terapêutica a adoptar 21. Geralmente é realizado em doentes jovens com
AVC sem causa identificada.
O papel da Tomografia computorizada cardíaca e da Imagem de Ressonência
Magnética cardíaca na detecção de fontes embólicas em doentes com AVC não foi
avaliado de forma sistemática.
De entre todas as possíveis fontes cardioembólicas, actualmente considera-se que a
causa mais comum, nos países desenvolvidos, é a fibrilhação auricular não-
reumática 82.
3.2. Fibrilhação auricular
A fibrilhação auricular é uma arritmia supraventricular caracterizada por uma
activação desorganizada da actividade eléctrica auricular, tendo como consequência
uma contracção auricular ineficiente 62. A diminuição da contracção auricular conduz
a estase sanguínea e consequente formação de trombos. Virchow, em 1856,
descreveu três requisitos para a formação de trombos: estase de sangue, lesão da
superfície endotelial e aumento da coaguabilidade. Em zonas de estase, um baixo
fluxo laminar e outros factores activam a cascata clássica da coagulação,
conduzindo à formação de trombos. Nos doentes com fibrilhação auricular sem
patologia valvular, esta estase ocorre essencialmente nos apêndices auriculares. Foi
também sugerido que nos doentes com FA existe um aumento da activação
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plaquetária e da activação da trombina, que poderiam contribuir para um estado de
hipercoaguabilidade nestes doentes 72.
A FA tem uma prevalência estimada de 0,4 a 1% na população em geral, aumentado
com a idade. Aproximadamente 70% dos doentes com FA têm entre 65 e 85 anos79.
Esta arritmia é um forte factor de risco para AVC e incontornavelmente um dos
achados mais importantes na investigação cardiológica de doentes com AVC
isquémico. Estima-se que a presença de fibrilhação auricular aumente em 5 vezes o
risco de AVC comparativamente a indivíduos com ritmo sinusal 80. No estudo
ATHENA, a manutenção de um ritmo sinusal após FA, através da terapêutica com
dronedarona, associou-se a uma diminuição da hospitalização por causas
cardiovasculares, na qual se inclui a admissão por AVC ou AIT37. Não existe
evidência que a conversão a um ritmo sinusal seguida de farmacoterapia para tentar
manter este ritmo seja superior ao controlo da frequência da FA em termos de
mortalidade por AVC 35. Os AVCs relacionados com fibrilhação auricular são
geralmente graves, com uma mortalidade estimada ao 1º ano de 50%, têm uma
elevada recorrência 56 e resultam em morbilidade, mortalidade e custos
significativos62.
Relativamente ao padrão temporal, a FA classifica-se como recorrente após a
ocorrência de 2 ou mais episódios. Se a FA terminar espontaneamente em menos
de 7 dias é designada de paroxística. Quando tem uma duração superior a 7 dias,
terminando espontaneamente ou de forma induzida é classificada como persistente.
Quando a FA permanece, tendo sido tentada ou não realização de cardioversão, é
designada de permanente 62. Uma FA paroxística tem um risco semelhante a uma
FA persistente de desencadear um AVC 85.
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Anteriormente, a principal causa subjacente à fibrilhação aurícula era a febre
reumática, utilizando-se nestes casos a expressão fibrilhação auricular reumática
para a caracterizar. Actualmente, devido a diminuição na incidência de febre
reumática, entre as principais causas subjacentes a FA encontram-se a doença
coronária isquémica, hipertensiva, insuficiência cardíaca e diabetes. Estes casos
designam-se actualmente de fibrilhação auricular não-reumática ou não-valvular 62.
Apesar de estar frequentemente associada a doença cardíaca estrutural, cerca de
45% dos doentes com FA paroxística e 25% dos doentes com FA persistente não
têm doença cardíaca detectável 62. Entre as alterações ecocardiográficas que
sugerem risco particular de embolismo em doentes com FA incluem-se: aumento do
diâmetro da aurícula esquerda, diminuição da velocidade de fluxo do apêndice
auricular esquerdo, calcificação do anel mitral e disfunção ventricular esquerda 98.
13% dos doentes com FA não-reumática têm trombos detectáveis por
ecocardiograma transesofágico 20. É incerto se estes doentes têm definitivamente
um maior risco de AVC relativamente aos doentes sem trombo detectável 92.
A maior parte dos doentes com AVC isquémico recebe como terapêutica de
prevenção secundária, terapêutica antiagregante, incluindo os doentes com etiologia
indeterminada. Foi porém demonstrado que a anticoagulação oral (INR 2.0 – 3.0)
comparativamente com a terapêutica antiagregante reduz o risco de AVC recorrente
em doentes com FA não-valvular (quer seja permanente, crónica ou paroxística) 24 e
poderá estar associada a menor gravidade do AVC se este recorrer 67. A
anticoagulação oral (INR 2,0-3,0) após AVC isquémico em doentes com FA é assim
recomendada pela European Stroke Organization com evidência Classe I, Nível A 26.
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3.3. Detecção de fibrilhação auricular
Tendo em conta o papel da FA na etiologia do AVC e a importância da sua detecção
para iniciar uma prevenção secundária diferenciada, todos os doentes com AVC
isquémico realizam pelo menos um electrocardiograma (ECG) durante a
investigação etiológica do AVC. Nos doentes em que a investigação etiológica foi
negativa e permanece a suspeita de uma etiologia cardioembolica é recomendada a
monitorização com Holter de 24 horas 26.
Contudo, os estudos realizados sugerem uma baixa capacidade destes exames para
detectarem FA paroxística. Apesar da monitorização com Holter ser superior à
realização do ECG de rotina, numa revisão sistemática a capacidade da
monitorização por Holter (24-72 horas) para detectar FA paroxística foi de 4,6% 51.
Dada a baixa sensibilidade deste exame, existe alguma controvérsia relativamente à
sua utilidade clínica, tendo sido questionada a sua utilização por rotina 86. Foi
demonstrado que monitorizações mais prolongadas (registo prolongado de eventos
de 4-7 dias) detectaram fibrilhação auricular de novo em mais 6 a 8% de doentes
após um Holter não diagnóstico41. A utilização de registos prolongados de eventos
com duração de 7 dias, aos 0, 3 e 6 meses após um AVC, detectou FA em 14% de
doentes com Holter inicialmente negativo 51. Contudo, para que o evento seja
registado nestes dispositivos é necessária a colaboração do doente que inicia o
registo quando sente palpitações, não sendo assim registados os períodos de FA
assintomáticos. Um dispositivo de telemetria cardíaca móvel ambulatória detectou
num período de 21 dias, FA em 23% dos doentes com AVC ou Acidente Isquémico
Transitório (AIT) criptogénico 97. Um estudo sugeriu a realização de uma
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monitorização de ECG prolongada em doentes que tivessem extrassistoles
frequentes (>70/24h) no Holter inicial, uma vez que nestes doentes poderia ser
maior a  probabilidade de ser detectada uma FA 105.
Não está actualmente demonstrado o valor prognóstico para AVC de estudos
electrofisiológicos que medem o período refractário auricular e os tempos de
condução para definir um índex de vulnerabilidade da aurícula para fibrilhar
(vulnerabilidade auricular latente). No estudo epidemiológico ISAV, a presença de
vulnerabilidade auricular em doentes com AVC criptogénico não se correlacionou
com a ocorrência de eventos como novo AVC ou arritmia auricular 90.
Considerando que na presença de uma fibrilhação auricular, permanente ou
paroxística, os doentes estão em elevado risco de sofrer um AVC recorrente e a
anticoagulação oral é significativamente mais eficaz na prevenção de AVC
cardioembólico associado a FA que a terapêutica profilática com antiagregantes, é
necessário que se tentem identificar métodos mais eficazes de detectar FA.
Actualmente, cerca de um terço dos AVCs isquémicos são classificados como
etiologia indeterminada. É possível que uma proporção substancial destes AVCs,
denominados de criptogénicos, seja consequência de um FA paroxística não
diagnosticada 28,81.
A importância de uma correcta identificação de um AVC como cardioembólico
conduziu à hipótese de utilização de biomarcadores para o seu diagnóstico.
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3.4. Biomarcadores
A análise de proteínas nos líquidos biológicos tem sido utilizada desde há vários
anos para o diagnóstico e monitorização de doenças. Primeiro foi utilizada a
quantificação de proteínas totais, posteriormente a separação de proteínas por
electroforese e ultimamente a quantificação de proteínas específicas através de
imunoensaios 33. São estas proteínas específicas que têm vindo a ser utilizadas de
forma crescente como marcadores biológicos.
O termo biomarcador foi primeiro introduzido em 1989 no Medical Subject Heading
(MeSH) como “parâmetro biológico mensurável e quantificável, que serve como
indicador de variações fisiológicas ou de saúde tais como risco de uma doença,
perturbação psiquiátrica, exposição ambiental e seus efeitos, diagnóstico de uma
doença, processo metabólico, estudo epidemiológico. ” Em 2001, foi reunido um
grupo de trabalho do “National Institute of Health”, o “Biomarkers Definition Working
Group” que definiu biomarcador como “uma característica mensurável e que avalia
objectivamente como indicador de processos biológicos normais, processos
patológicos ou respostas farmacológicas a uma intervenção terapêutica” 8.
Em 2008, a definição anterior de biomarcador foi revista e passou a ser definida
como “uma característica molecular, biológica ou física que indica um estado
fisiológico específico. É objectivamente mensurável e pode ser utilizado na prática
clínica para identificar o risco para uma doença, para diagnosticar uma doença e a
sua gravidade, para guiar estratégias de intervenção ou para monitorizar a resposta
de doentes a terapêuticas” 4.
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Os biomarcadores têm sido reconhecidos como ferramentas diagnósticas
importantes. Idealmente, um biomarcador deveria ser altamente sensível, especifico,
acessível, padronizado, custo-efectivo e fácil de interpretar por um clínico 55.
Ultimamente, tem sido investigada de forma crescente a possibilidade de utilização
de biomarcadores na doença cerebrovascular para13:
a) Diagnóstico de AVC isquémico;
b) Identificação de fases do AVC isquémico (como marcadores de lesão
isquémica definitiva ou de tecido potencialmente recuperável,
correspondendo à penumbra);
c) Estabelecimento de uma etiologia;
d) Estabelecimento de prognóstico clínico (tanto da evolução espontânea como
após a administração de terapêutica, particularmente realacionada com a
trombólise).
Os biomarcadores actualmente em investigação para utilização na patologia
cerebrovascular são ou específicos do SNC ou marcadores de inflamação sistémica,
fibrinólise ou hemostase. Têm sido investigados biomarcadores derivados do
sangue, líquido cefalo-raquidiano e tecido cerebral 39. O ideal seria utilizar um
biomarcador sérico ou plasmático, uma vez que seria facilmente acessível, a sua
obtenção pouco invasiva e poderia ser eventualmente avaliado ao longo do tempo
através de medições seriadas.
Existem dois grandes obstáculos à utilização de biomarcadores na patologia
cerebrovascular:
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a) a presença da barreira hematoencefálica que dificulta e atrasa a libertação de
proteínas de origem neuronal ou glial para o sangue periférico após um AVC; é
necessário que o biomarcador esteja presentemente precocemente e em
concentrações suficientes no sangue periférico, para que possa ser utilizado num
contexto agudo;
 b) muitos dos potenciais marcadores séricos de isquémia cerebral e inflamação são
pouco específicos e podem estar elevados noutras patologias que por vezes
mimetizam um AVC, tal como um enfarte do miocárdio ou inflamação do Sistema
nervoso central 109.
Até ao momento foram estudados 58 posssiveis biomarcadores sanguíneos e sete
possíveis associações de vários biomarcadores. Contudo, nenhum pode ser
actualmente recomendado para utilização na prática clínica.
Na tabela 2, encontram-se resumidas as características dos principais
biomarcadores sanguíneos avaliados no contexto do AVC isquémico.
Biomarcador Caracteristicas gerais Resultado dos estudos
DD Produto de degradação da fibrina ↑ fase aguda, subaguda e crónica do AVC
isquémico
↑  AVC cardioembólico
PCR Proteína de fase aguda ↑ fase aguda
Predictor de risco de eventos vasculares
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S100β Proteina de ligação ao cálcio
Sintetizado nos astrócitos
↑ fase aguda
Associado a enfarte maligno da ACM e





 associado a tranformação hemorrágica e
com o volume final de enfarte
MMP-13 Enzima proteolitica Associado a aumento da lesão isquémica
Fibronectina
celular
Componente da lâmina basal do
endotélio
Associado a enfarte maligno da ACM e a
transformação hemorrágica
Secretagogina Proteína de ligação ao cálcio
Marcador de morte neuronal
↑ fase aguda
Neurotrofina 3 Factor de sobrevivência neuronal ↓ tem função protectora
BNGF Factor neurotrófico ↑ fase aguda
Caspase-3 Protease envolvida na apoptose A activação da caspase 3 ocorre na isquémia






Tabela 2 – Resumo das características dos pricipais biomarcadores sanguíneos avaliados no
contexto do AVC isquémico; DD- D-Dimeros, PCR- proteína C reactiva, ACM – Artéria Cerebral
Média, MMP – metaloproteinase da matriz, BNGF – factor de crescimento neurotrófico tipo B, ↑ -
aumento, ↓- diminuição (adaptado de Montaner61  e Castellanos13)
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De entre as várias substâncias que têm sido avaliadas como possíveis
biomarcadores, na patologia cerebrovascular, encontra-se o peptídeo natriurético
cerebral.
3.5. BNP e NT-proBNP
O peptídeo natriurético cerebral (BNP) é uma neurohormona que tem sido estudada
e divulgada como uma hormona natriurética cardíaca. Contudo, estudos recentes
sugerem que pode ter um papel importante na fisiopatologia do Acidente Vascular
Cerebral Agudo.
O BNP faz parte de um grupo de peptídeos natriuréticos, filogeneticamente
conservado ao longo da evolução, que inclui também o peptídeo natriurétrico atrial
(ANP), o peptídeo natriurético tipo C, a urodilatina e o peptídeo natriurético
Dendroaspis 78.
O BNP foi pela primeira vez isolado no tecido cerebral do porco, em 1988 93.
Experiências subsequentes mostraram que tinha também uma produção cardíaca 60.
Considera-se que o principal local de produção de BNP no cérebro seja o
hipotálamo, sendo também produzido no córtex cerebral, tálamo e protuberância. No
rato, após a utilização de anticorpos anti-BNP foi demonstrada imunoreactividade
nas fibras nervosas que enervam a artéria carótida interna e porção proximal das
artérias cerebral anterior, média e artéria comunicante posterior. Foi assim sugerido
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que o BNP poderia ser um neuromodulador vasodilatador na circulação cerebral 83.
Normalmente, o BNP não atravessa a barreira hemato-encefálica. Contudo, durante
a isquémia cerebral, por compromisso da barreira hematoencefálica pode
potencialmente atravessá-la 61.
Admite-se que o coração seja o principal local de produção do BNP. Aqui, o estímulo
mais importante para a síntese e secreção de BNP é o estiramento dos miócitos,
principalmente no contexto de sobrecarga cardíaca de volume 74 ou de pressão 36.
Após o estiramento dos miócitos, existe uma activação rápida (no contexto de horas)
do gene do BNP 34. O BNP pode ser sintetizado pela aurícula ou pelo ventrículo 115.
Em termos de expressão tecidular o BNP parece ser mais abundante nas aurículas
que nos ventrículos, porém, devido à maior massa ventricular, 70% de todo o BNP
deriva do ventrículo em condições normais 63. Recentemente, foi demonstrado que
os fibroblastos cardíacos também produzem BNP. A hipertrofia ventricular, fibrose e
hipóxia do miocárdio podem estimular a produção de BNP 106. Certas hormonas
(catecolaminas, angiotensina II e endotelina-1) podem estimular a secreção de BNP
através de mecanismos parácrinos ou endócrinos 58. Outros locais identificados
como produtores de BNP em menores quantidades incluem os pulmões, rim, aorta e
glândulas adrenais 30.
Quimicamente o BNP é um peptídeo inicialmente produzido como um
prépropeptídeo de 134 aminoácidos, codificado por um gene com três exoes e dois
intrões, localizado no cromossoma 1p36.2. Este prépropeptídeo é clivado
proteoliticamente num fragmento N-terminal não activo de 108 aminoácidos
denominada proBNP. O proBNP quando secretado é dividido em duas fracções por
duas enzimas proteoliticas, a furina 84 e a corina 114 - o BNP biologicamente activo
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(aa 77-108) e o N-terminal-proBNP (NT-proBNP) (aa 1-76), sem actividade
biológica94 (Figura 1).
É possível detectar na circulação sanguínea o BNP, NT-proBNP e proBNP 46. O NT-
proBNP tem uma semi-vida superior ao BNP. A semi-vida do BNP é de
aproximadamente 22 minutos, enquanto a do NT-proBNP é de 120 minutos 104. É
devido ao facto da semi-vida do NT-proBNP ser superior à do BNP, que a maior
parte dos ensaios disponíveis mede o NT-proBNP e não o BNP. Após a síntese do
BNP, o armazenamento em grânulos é mínimo. Ele é principalmente sintetizado e
secretado em “bursts” 117.
Na sua estrutura, o BNP tem um anel de 17 aminoácidos formado entre dois
resíduos de cisteina, através de uma ponte intramolecular de dissulfido que é
essencial para a actividade biológica 65.
As acções biológicas do BNP são mediadas pelo receptor dos peptídeos
natriuréticos tipo A (NPR-A), (receptor guanil ciclase). O NPR-A é um receptor
transmembranar com aproximadamente 120 kD com uma estrutura composta por
uma região extracelular de ligação ao BNP, um domínio quinase intracelular e um
domínio guanil ciclase com actividade enzimática. O NPR-A encontra-se
principalmente situado na membrana do endotélio dos vasos sanguíneos de grande
calibre 49. A ligação ao receptor conduz à conversão do trifosfato de guanosina
(GTP) em guanosina monofosfato cíclico (cGMP) 100.
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Figura 1- Produção e libertação de BNP
Uma proteína quinase dependente da cGMP (PKG ou cGK) é o principal mediador
intracelular dos sinais da cGMP através da transferência catalítica do fosfato do ATP
para um resíduo serina ou treonina da proteína alvo 44. A transdução de sinal
activada por este receptores é terminada por uma fosfodiesterase cGMP que modula
a concentração intracelular de cGMP e a duração e magnitude da resposta 17.
O BNP actua de um forma endócrina desempenhando um papel importante na
regulação da homeostase cardiovascular e controlo de volume. Os seus efeitos
biológicos incluem natriurese, diurese, vasodilatação, inibição do eixo renina-
angiotensina-aldosterona e sistema nervoso simpático 47. A nível cardíaco tem
propriedades lusitrópicas 113 e efeito antifibrótico 68.
Mecanismos conhecidos da clearance do BNP incluem ligação ao receptor tipo C de
clearance dos peptídeos natriuréticos e proteólise pela peptidase NEP 24.1, que
abre a estrutura em anel e inactiva o peptídeo. Presume-se que o NT-proBNP seja
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excluído da circulação por via renal, quer através de filtração directa, quer por
excreção passiva 18.
Geralmente as concentrações plasmáticas de NT-proBNP e de BNP são
aproximadamente iguais nos controlos normais, sendo detectáveis em
concentrações picomolares (pg) no sangue venoso de indivíduos saudáveis.
Contudo, nos doentes com insuficiência cardíaca a concentração de NT-proBNP é 2-
10 vezes mais elevada que a de BNP. A razão para esta alteração na proporção é
desconhecida. Os níveis séricos do NT-proBNP e BNP em indivíduos normais sem
doença cardiovascular ou ventricular (sistólica ou diastólica) aumentam com a idade
e são superiores nas mulheres 107. Foram obtidos valores séricos de NT-proBNP
compreendidos entre 0 e 35000. 90% dos indivíduos adultos jovens têm valores de
NT-proBNP < 70 pg/ml 19. Nos individuos com dispneia aguda, foi sugerido o ponto
de corte de NT-proBNP <300 pg/ml para despiste de insuficiência cardíaca
congestiva 42.
Este peptídeo é actualmente utilizado como marcador de disfunção ventricular
esquerda e de prognóstico em doentes com insuficiência cardíaca congestiva
(ICC)23,5 e com síndromes coronários agudos 77.
Os níveis de BNP correlacionam-se directamente com a massa ventricular esquerda.
Níveis plasmáticos elevados de NT-proBNP foram observados em doentes com
insuficiência renal (para um ponto de corte de taxa de filtração glomerular inferior a
60 ml/min/1,73 m2) 10), anemia, embolia pulmonar aguda, hipertensão pulmonar,
sepsis 76, hipertiroidismo, regurgitação mitral 95 e aórtica 31 e disritmias como
fibrilhação auricular (FA).
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Os níveis plasmáticos de NT-proBNP foram demonstrados estar elevados em
doentes com fibrilhação auricular permanente ou paroxística, com função sistólica
ventricular esquerda preservada, comparativamente a controlos 48. Num estudo,
observou-se que em cerca de 81% dos doentes com FA, os níveis plasmáticos de
BNP aumentavam dentro de 4 horas após a ocorrência da arritmia 101. Verificou-se
uma diminuição significativa dos níveis de NT-proBNP após a restauração do ritmo
sinusal, por cardioversão eléctrica 69. Os doentes com fibrilhação auricular
paroxística isolada também parecem ter níveis elevados de NT-proBNP, na ausência
de doença cardíaca estrutural 50. O mecanismo fundamental para o aumento de BNP
nos doentes com FA permanece desconhecido. No tecido auricular direito de
murganhos, a estimulação alfa1-adrenérgica com fenilefrina induziu a expressão
genética para o BNP. Contudo, é desconhecido se a estimulação alfa1-adrenérgica
resulta num aumento da síntese de BNP em doentes com fibrilhação auricular 10. Um
estudo realizado com tecido auricular direito humano mostrou que a FA persistente
estava associada a maior expressão de mRNA para o proBNP, mas não foram
encontradas alterações na expressão do gene para o proBNP em doentes com FA
paroxística 103.
Num estudo realizado em 2002 88, foi colocada a hipótese de a medição dos níveis
de BNP poder ser útil para detectar doentes em risco de complicações
tromboembólicas decorrentes de FA. Treze doentes com uma história pessoal de
tromboembolismo ou com evidência ecocardiográfica de um trombo foram
comparados com 21 doentes com FA sem estas complicações. No grupo com
história de tromboembolismo foi encontrada uma maior alteração da velocidade de
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fluxo do apêndice auricular esquerdo e níveis mais elevados de BNP que no grupo
sem estas complicações, sendo esta diferença estatisticamente significativa.
3.6. BNP na doença cerebrovascular
Apesar de o BNP ter sido primariamente identificado no tecido cerebral 93, a
informação actual sobre este peptídeo natriurético na doença cerebrovascular é
limitada. Existe evidência de um aumento do BNP e NT-proBNP no contexto
específico de hemorragia subaracnoideia (HSA) e na fase aguda do AVC isquémico.
3.6.1. BNP no contexto de Hemorragia Subaracnoideia
Vários estudos sugerem que o BNP é responsável pela natriurese e hiponatrémia
que ocorre após HSA 110. Foram documentados níveis séricos aumentados de BNP
nos doentes com HSA e hiponatrémia, nas duas primeiras semanas após a
ocorrência da HSA 54. Nos indivíduos com vasoespasmo sintomático, este aumento
é ainda mais marcado e progressivo 96. Foram também associados níveis séricos
elevados de BNP, após HSA, a necrose do miocárdio, edema pulmonar e disfunção
sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo 73.
O mecanismo de acção e a fonte de BNP nos doentes com HSA não foi ainda
clarificado. Foi especulado que o aumento de BNP nestes doentes poderia resultar
da resposta de fase aguda que ocorre neste contexto, com consequente libertação
de noradrenalina, conduzindo a uma maior produção cardíaca do peptídeo, de um
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aumento de produção de endotelina-1 110 ou de lesão da região hipotalâmica
causada pela HSA e agravada por vasoespasmo 6. É também argumentado que
alguns doentes com HSA têm evidência de lesão cardíaca, incluindo alterações
electrocardiográficas e alterações da motilidade da parede cardíaca 79 e que
algumas destas situações poderiam estimular a secreção de BNP.
3.6.2. BNP no contexto de AVC isquémico
Alguns trabalhos realizados mostraram uma elevação aguda do NT-proBNP durante
a fase aguda do AVC isquémico 25,53,64,32.
Etgen (2005) realizou um estudo que tinha como objectivo avaliar o valor
prognóstico das troponinas e do NT-proBNP no AVC isquémico. Foram incluídos
174 doentes com AVC isquémico agudo, em que foi medida a concentração sérica
de NT-proBNP ao primeiro, segundo e terceiro dia após instalação do AVC. Neste
estudo, foram encontrados níveis elevados de NT-proBNP em 114 doentes, em
comparação com os valores de ponto de corte apresentados pelo manufacturante,
para insuficiência cardíaca. O NT-proBNP atingiu o valor mais elevado no terceiro
dia após a instalação do AVC. Os autores sugeriram que esta elevação poder-se-ia
dever a disfunção ventricular nos doentes com AVC isquémico ou surgir após
activação simpática. Não foi encontrada uma associação entre NT-proBNP e
mortalidade a curto prazo 25. Neste estudo não foram excluídos doentes com
insuficiência cardíaca ou insuficiência renal.
Makikallio (2005) reportou níveis elevados de NT-proBNP em 51 doentes com um
primeiro AVC isquémico quando comparado com controlos saudáveis. O sangue
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para doseamento de NT-proBNP foi colhido no segundo dia após admissão
hospitalar. Foi encontrada uma associação entre os níveis de NT-proBNP e
mortalidade a longo prazo, após um seguimento dos doentes durante 4 anos. Os
autores apontaram como razão mais provável da elevação de NT-proBNP uma
origem cerebral, especulando que níveis elevados de NT-proBNP na fase aguda do
AVC estavam relacionados com a magnitude da lesão e assim associando-se a uma
maior mortalidade após o AVC 53.
Nakagawa (2005) avaliou 88 doentes com AVC isquémico e 44 com AVC
hemorrágico. O objectivo do seu trabalho era medir as concentrações plasmáticas
do BNP em doentes com AVC para investigar o seu potencial papel na regulação
hemodinâmica durante o período isquémico agudo. Os níveis de BNP estavam
significativamente elevados na fase aguda e diminuíram no período subagudo. Os
níveis de BNP nos doentes com enfarte cerebral sem FA correlacionavam-se com a
pressão arterial média na altura da admissão. Nos doentes com enfarte cerebral
com FA os níveis de BNP tinham uma correlação negativa com a pressão arterial na
altura da admissão. O autor colocou a hipótese de valores mais elevados de BNP
nos doentes com FA resultarem da existência de alterações cardíacas tais como
dilatação auricular esquerda, hipertrofia cardíaca e cardiomiopatia que resultaram
em menor débito cardíaco nestes doentes e consequente diminuição da pressão
arterial. Neste estudo, foram excluídos os doentes com doença renal e com ICC 64.
Giannakoulas (2005) mediu os níveis de NT-proBNP, em 30 doentes, nas primeiras
24 horas após AVC isquémico e ao sexto dia após início do AVC. Encontrou níveis
de NT-proBNP superiores de forma estatisticamente significativa nos indivíduos com
AVC quando comparados com controlos. As diferenças entre os níveis de NT-
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proBNP ao primeiro dia e sexto dia não eram significativas. Os níveis de NT-proBNP
eram estatisticamente superiores nos indivíduos com AVC cardioembólico quando
comparado com enfartes aterotrombóticos. Não se verificou uma correlação entre o
NT-proBNP circulante e a topografia do AVC, tamanho do enfarte ou gravidade
medida pela escala NIHSS. Os autores consideraram que a elevação do NT-proBNP
era consequência da activação neurohumoral após AVC, quer como resposta
vasodilatadora à isquémia cerebral ou por disfunção miocárdica directa 32.
Jensen (2006) estudou a evolução temporal dos níveis de NT-proBNP durante a
fase aguda do AVC isquémico e procurou avaliar o valor prognóstico a curto prazo.
O NT-proBNP foi medido diariamente desde a admissão até 5 dias depois e aos 6
meses após admissão hospitalar. Foram incluídos 250 doentes. O nível de NT-
proBNP atingiu o valor mais elevado no dia após o início de sintomas e diminuiu até
ao quinto dia. Verificou-se uma diferença estatisticamente significativa entre o dia 0
e 1 e entre o dia 1 e 5. Não existiu uma diferença estatisticamente significativa entre
o valor de NT-proBNP ao quinto dia e aos seis meses. O ponto de corte de NT-
proBNP> 615 pg/mL, ao segundo dia após o inicio de sintomas, associou-se à
mortalidade aos 6 meses, com uma sensibilidade de 74% e um especificidade de
75% 43.
Itumur (2006) numa amostra de 57 doentes com AVC isquémico, avaliou os níveis
séricos de NT-proBNP no dia de instalação do AVC e posteriormente nos dias 3, 5 e
10. Documentou aumento do nível de NT-proBNP em doentes com AVC isquémico
relativamente a controlos, com o nível mais elevado de NT-proBNP a ser registado
no dia de instalação do AVC. Os doentes com sinais de isquémia do miocárdio
marcada e doentes com envolvimento do córtex insular tinham níveis de NT-proBNP
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ainda mais elevados. Contudo a associação entre o envolvimento do córtex insular e
níveis de NT-proBNP não tinha significado estatístico. Verificou-se uma correlação
positiva entre os valores de NT-proBNP e a frequência cardíaca e valores de
troponina I e uma correlação negativa com a fracção de ejecção ventricular
esquerda. Os autores consideraram que o aumento de NT-proBNP nos indivíduos
com AVC isquémico era secundário a disfunção cardíaca 40.
Yip (2006), mediu os valores de NT-proBNP nas primeiras 48 horas após AVC
isquémico e posteriormente ao dia 7, 21 e 90 após AVC. Verificou que nos 86
doentes com AVC isquémico agudo, a média dos níveis de NT-proBNP estava
significativamente elevada, quando comparada com controlos. Não se verificou uma
diferença estatisticamente significativa entre níveis de NT-proBNP avaliados no dia
de instalação do AVC e sete dias depois. Os níveis de NT-proBNP declinaram de
forma significativa após este período. Verificou-se que os doentes com níveis mais
elevados de NT-proBNP em qualquer uma das quatro medições tiveram maior
número de eventos clínicos desfavoráveis (enfarte agudo do miocárdio, insuficiência
cardíaca congestiva. AVC recorrente ou qualquer causa de morte), com um tempo
de seguimento médio de 24 meses 116.
Koenig (2007) procurou determinar se o BNP seria um marcador específico de
insuficiência cardíaca congestiva (ICC) nos doentes com AVC, através de um estudo
caso-controlo. Setenta e dois doentes com AVC isquémico ou hemorrágico foram
divididos em dois grupos de acordo com a presença ou ausência de ICC, segundo
os critérios modificados de Framingham. Foram obtidos níveis elevados de NT-
proBNP em 78% dos doentes. Num modelo de regressão múltipla a elevação de NT-
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proBNP não estava independentemente associada a ICC ou disfunção ventricular
esquerda nos doentes com AVC 45.
Di Angelantonio (2007), avaliou 48 doentes com AVC isquémico ou AIT, que
realizaram Ecocardiograma Transtorácico e Ecocardiograma Transesofágico e
observou elevação de BNP no AVC agudo nos doentes com doença da aurícula
esquerda. O sangue para doseamento de BNP foi colhido num tempo médio de 12,7
horas após o inicio de sintomas do AVC ou AIT. Com um efeito marginal do BNP no
NHISS e ausência de associação entre aumento de BNP e o tamanho da lesão
isquémica em difusão, os achados não estavam de acordo com a sugestão de que o
parênquima cerebral era a origem do aumento de BNP nestas situações. A idade
avançada, insuficiência cardíaca congestiva crónica, fibrilhação auricular, gravidade
do AVC, anemia, baixa fracção de ejecção ventricular e alterações da aurícula
esquerda ou apêndice auricular esquerdo estavam univariavelmente associados a
níveis elevados de BNP. Numa análise multivariada, a presença de uma alteração
da aurícula ou apêndice auricular esquerdo tinha a associação mais forte com os
níveis de BNP. Foi sugerido que o BNP era um marcador de disfunção auricular
esquerda, mesmo na ausência de FA 22.
Montaner (2008) avaliou o valor diagnóstico de um painel de potenciais
biomarcadores para identificar as diferentes etiologias dos AVCs isquémicos, numa
série de 707 doentes com AVC ou AIT. As amostras de sangue eram colhidas nas
primeiras 24 horas após instalação de sintomas do AVC, na chegada ao Serviço de
Urgência. O peptídeo natriurético cerebral foi uma das substâncias avaliadas.
Observaram-se níveis elevados de BNP e D-dimeros nos doentes com AVC
cardioembólico. O ponto de corte de BNP> 76 pg/mL indicou uma etiologia
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cardioembólica com uma sensibilidade de 72%, uma especificidade de 69%, um
valor preditivo positivo de 55% e um valor preditivo negativo de 82%. A associação
de um valor de BNP> 76 pg/mL e de D-dímeros> 0,96 μg/mL tinha um valor preditivo
positivo para AVC cardioembólico de 70% 61.
Naya (2008) avaliou 76 doentes com AVC isquémico, que foram divididos em dois
grupos segundo a etiologia do AVC: cardioembólico e não cardioembólico. Os níveis
de BNP foram avaliados na manhã após a admissão hospitalar por AVC. Nos
doentes com AVC cardioembolico relacionado com FA (permanente ou paroxística),
os níveis plasmáticos de BNP e o diâmetro da aurícula esquerda estavam
significativamente aumentados e a velocidade do fluxo no apêndice auricular
esquerdo estava significativamente diminuída em comparação com os indivíduos
com AVC não cardioembólico. Foi sugerido que os valores de BNP no primeiro dia
após admissão hospitalar e a avaliação do fluxo no apêndice auricular esquerdo
poderiam ajudar a distinguir AVC cardioembolico relacionado com FA de outras
etiologias 66.
Gartner (2008) procurou determinar marcadores plasmáticos indicadores de enfartes
cerebrais clinicamente silenciosos associados a FA. Foram avaliados diferentes
marcadores plasmáticos que incluíram a secretagogina, S100B, neuropeptidase Y,
metaloproteinase 9, D-dimeros e BNP em 222 doentes com FA. Foi encontrada uma
associação estatisticamente significativa entre a concentração plasmática do BNP e
a gravidade dos enfartes cerebrais clinicamente silenciosos associados a FA 29.
Tomita (2008) procurou testar a hipótese de que os níveis plasmáticos de BNP
estariam aumentados na doença cerebrovascular, independentemente de doença
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cardíaca e reflectiriam a gravidade do enfarte cerebral. Foram incluídos 79 doentes
com AVC que foram distribuídos pelas etiologias aterosclerose de grandes vasos,
doença de pequenos vasos e AVC hemorrágico. Os níveis plasmáticos de BNP
foram superiores nos doentes com AVC de etiologia aterosclerose de grandes vasos
de forma estatisticamente signficativa. O nível de BNP correlacionou-se
positivamente com a classificação da escala NIHSS (avaliação clínica da gravidade
do AVC) e com o volume de enfarte 99.
Encontram-se resumidos na Tabela 3, os estudos publicados sobre o BNP no
contexto da fase aguda do AVC isquémico
Autor Resumo do estudo
Etgen 25 Niveis elevados de NT-proBNP no AVC isquémico, em comparação com os
valores de ponto de corte para insuficiência cardíaca.
Não foi encontrada associação entre NT-proBNP e mortalidade a curto prazo.
Elevação poder-se-ia dever a disfunção ventricular ou surgir após activação
simpática.
Makikallio 53 Níveis elevados de NT-proBNP no AVC isquémico quando comparado com
controlos saudáveis
Encontrada uma associação positiva entre os níveis de NT-proBNP e
mortalidade a longo prazo
Razão mais provável da elevação de NT-proBNP origem cerebral
Nakagawa 64 Níveis de BNP significativamente elevados na fase aguda; diminuíram no
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período subagudo.
Níveis de BNP correlacionavam-se com a pressão arterial média
Giannakoulas 32 Níveis de NT-proBNP superiores no AVC cardioembólico quando comparado
com enfarte aterotrombótico.
Activação neurohormonal ocorre em doentes com AVC isquémico, em
resposta a isquémia cerebral ou disfunção miocárdica directa
Jensen 43 Nível de NT-proBNP atingiu pico no dia após o início de sintomas seguido por
declive até dia 5.
Nível de NT-proBNP no 2º dia após o início de sintomas associou-se à
mortalidade aos 6 meses.
Itumur 40 Doentes com sinais de isquémia do miocárdio e doentes com envolvimento do
córtex insular tiveram níveis de NT-proBNP mais elevados que os restantes
doentes, contudo sem significado estatistico
Yip 116 Não se verificou uma diferença estatisticamente significativa entre níveis de
NT-proBNP avaliados no dia de instalação do AVC e sete dias depois
Verificou-se que os doentes com níveis mais elevados de NT-proBNP tiveram
maior número de eventos clínicos desfavoráveis (enfarte agudo do miocárdio,
insuficiência cardíaca congestiva. AVC recorrente ou qualquer causa de morte)
Koenig 45 A elevação de NT-proBNP não foi independentemente associada a ICC.
Di Angelantonio 22 Sugerido que o BNP é um marcador de disfunção auricular esquerda, mesmo
na ausência de FA.
Montaner 61 NT-proBNP>76 pg/mL indicou etiologia cardioembólica com uma sensibilidade
de 72% uma especificidade de 69% e um valor preditivo negativo de 82%
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Naya 66 Valores de BNP no primeiro dia após admissão hospitalar e a avaliação do
fluxo no apêndice auricular esquerdo poderiam ajudar a distinguir AVC
cardioembolico relacionado com FA de outras etiologias
Gartner 29 Encontrada uma associação estatisticamente significativa entre a
concentração plasmática do BNP e a gravidade dos enfartes cerebrais
clinicamente silenciosos associados a FA
Tomita 99 Os níveis plasmáticos de BNP foram superiores nos doentes com AVC de
etiologia aterosclerose de grandes vasos de forma estatisticamente
signficativa. O nível de BNP correlacionou-se positivamente com a
classificação da escala NIHSS e com o volume de enfarte
Tabela 3 – Quadro resumo dos estudos realizados sobre o BNP na fase aguda do AVC isquémico
Em suma, a causa da elevação do BNP durante o AVC isquémico agudo é ainda
incerta. Quatro hipóteses são colocadas:
- Os doentes com AVC são frequentemente doentes com diversos factores de risco
vascular e têm muitas vezes uma insuficiência cardíaca aguda ou crónica. Assim, a
secreção aumentada de BNP pode reflectir disfunção ventricular concomitante.
- Níveis anormalmente elevados de BNP podem relacionar-se com FA, um dos
maiores factores de risco para AVC e uma causa conhecida de elevação de BNP.
- O cérebro é um dos locais de produção de BNP. Apesar de o cérebro produzir
apenas uma pequena quantidade de BNP, é possível que após uma lesão aguda do
parênquima cerebral ocorra uma libertação de BNP detectável no plasma.
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- Tendo o BNP efeitos simpaticoinibitórios centrais e periféricos, é colocada a
hipótese de o aumento do BNP surgir em resposta a um aumento da actividade
simpática que ocorre após o AVC. As alterações autonómicas do AVC agudo
aparecem em alguns trabalhos associadas a lesão da ínsula do hemisfério direito 70.
Os enfartes da ínsula foram associados a aumento dos níveis de norepinefrina,
alterações no ECG e nos padrões circadianos de pressão arterial. Nestes casos
ocorrerá uma resposta inflamatória com aumento da interleucina 6. A interleukina 6
pode aumentar directamente os níveis de BNP.
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4. Hipótese
O aumento dos níveis séricos do NT-proBNP no AVC isquémico tem uma origem





a) Determinar se existe uma associação estatisticamente significativa entre os
níveis séricos de NT-proBNP nos indivíduos com AVC isquémico e a
subcategoria AVC de etiologia cardioembólica segundo a classificação “Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST).
5.2. Objectivos secundários
a) Medir os níveis séricos de NT-proBNP nos indivíduos com AVC isquémico e
nos indivíduos com hemorragia intracraniana cerebral primária nas primeiras
72 horas após inicio de sintomas e avaliar se existia uma diferença
estatisticamente significativa entre o nível de NT-proBNP nos doentes com
AVC isquémico e nos doentes com hemorragia intracraniana cerebral
primária;
b) Determinar se existe, nos indivíduos com AVC isquémico, uma associação
entre os níveis séricos de NT-proBNP e a topografia do AVC
c) Determinar se existe, nos indivíduos com AVC isquémico, uma associação
entre os níveis séricos de NT-proBNP e a extensão do AVC determinada por
TC-CE utilizando a escala “Alberta Stroke Program Early CT Score”
(ASPECTS).
44
d) Determinar se existe uma associação entre os níveis séricos do NT-proBNP
nos indivíduos com AVC isquémico e os valores de frequência cardíaca,
pressão arterial sistólica e diastólica (indicadores indirectos de activação do
sistema nervoso simpático).
e) Determinar se existe uma associação entre os níveis séricos do NT-proBNP
nos indivíduos com AVC isquémico e alterações de ecocardiograma
transtorácico ou transesofágico no que diz respeito a dimensões da aurícula
esquerda, presença de trombos, autocontraste na aurícula esquerda ou
presença de foramen oval patente.
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6. Material e Métodos
6.1. Local de estudo
O estudo decorreu na enfermaria da Unidade Cérebro-Vascular do Serviço de
Neurologia do Hospital de Santa Maria.
6.2. Selecção da Amostra
Amostra consecutiva de doentes com AVC de tipo isquémico ou hemorrágico,
internados na Unidade Cérebro-Vascular do Serviço de Neurologia do Hospital de
Santa Maria entre Novembro de 2007 e Agosto de 2008. Foram incluídos os doentes
que cumpriam os seguintes critérios:
Critérios de inclusão:
a) AVC (de tipo isquémico ou hemorrágico), segundo a Organização Mundial de
Saúde 112 - “desenvolvimento rápido de sinais clínicos de perturbação focal
(por vezes global) da função cerebral, com duração superior a de 24 horas ou
conduzindo à morte, sem outra causa aparente que não uma origem
vascular”.
b) Colheita de sangue para doseamento de níveis séricos de NT-proBNP nas
primeiras 72h após inicio de sintomas do AVC.
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Critérios de exclusão:
a) Doença cardíaca isquémica (Antecedentes pessoais de enfarte do miocárdio,
angina de peito, revascularização coronária ou alterações ecocardiográficas
ou electrocardiográficas sugestivas, segundo os critérios do código de
Minnesota 71).
b) Insuficiência cardíaca congestiva (antecedentes pessoais ou diagnóstico
durante o internamento através dos critérios modificados de Framingham 59
para Insuficiência Cardíaca Congestiva (ICC) ou por determinação no
ecocardiograma de fracção de encurtamento inferior a 30%).
c) Insuficiência renal aguda ou insuficiência renal crónica (taxa de filtração
glomerular, determinada pela equação de Cockcroft-Gault, inferior a 90
mL/min, realização de hemodiálise ou diálise peritoneal).
d) Doença cardíaca estrutural (Antecedentes pessoais ou demonstração
ecocardiográfica de cardiomiopatia, doença cardíaca congénita, cirurgia
cardíaca prévia, estenose mitral ou regurgitação mitral, estenose ou
regurgitação tricúspide, estenose ou regurgitação aórtica, prolapso da válvula
mitral).
e) Anemia (definida como valores de Hgb inferiores a 12,0 g/dL).
f) Hemorragia subaracnoideia (demonstrada por punção lombar ou por TC-CE
ou RMN-CE com presença de sangue no espaço subaracnoideu).
g) Trombose Venosa Cerebral (determinada por exame de neuroimagem- RMN-
CE e/ou angiografia cerebral).
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h) Neoplasia cerebral (antecedentes pessoais ou diagnóstico durante o
internamento).
i) Hipertensão pulmonar (antecedentes pessoais ou demonstração por
ecocardiograma).
6.3. Desenho do Estudo
Os doentes com AVC isquémico ou hemorrágico foram admitidos através do Serviço
de Urgência do Hospital de Santa Maria e internados no Serviço de Neurologia do
Hospital de Santa Maria (Figura 2).
Figura 2- Desenho do estudo
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i) Hipertensão arterial – história pessoal de pressão arterial sistólica superior
a 140 mmHg ou pressão arterial diastólica superior a 90 mmHg em dois
períodos no tempo antes da admissão hospitalar ou evidência de
tratamento com fármacos anti-hipertensores
ii) Diabetes mellitus – Diagnóstico de diabetes mellitus, tratamento com
antidiabéticos orais ou insulina ou diagnóstico da doença durante o
internamento hospitalar (glicemia em jejum>126 mg/dL e/ou glicemia pós-
prandial > 200 mg/dL e/ou prova de tolerância à glicose com valores de
glicemia>200 md/dL à 2ª hora)
iii) Tabagismo – consumo actual ou passado de tabaco
iv) Dislipidémia – Diagnóstico de hipercolesterolemia ou hipertrigliceridemia
ou tratamento com fármacos hipolipemiantes ou valor de colesterol sérico
após jejum de 12 horas> 240 mg/dL
v) Fibrilhação auricular prévia – História pessoal de diagnóstico prévio de
fibrilhação auricular ou evidência electrocardiográfica desta arritmia num
registo prévio ao internamento hospitalar actual
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vi) Doença cardíaca isquémica – História pessoal de angina peito, enfarte do
miocárdio ou revascularização coronária
vii) Patologia valvular (estenose ou insuficiência) – História pessoal de
estenose ou regurgitação mitral, estenose ou regurgitação tricúspide,
estenose ou regurgitação aórtica
viii)Insuficiência renal crónica – História pessoal de insuficiência renal crónica,
realização de hemodiálise ou diálise peritoneal
ix) Insuficiência cardíaca – História pessoal de diagnóstico prévio de
insuficiência cardíaca, cardiomiopatia, doença cardíaca congénita
6.4. Colheita e determinação de NT-proBNP
Nas primeiras 72 horas após início de sintomas do AVC, nos doentes que cumpriam
os critérios de inclusão e exclusão, foram colhidos 4 ml de sangue, de uma veia
periférica, para determinação da concentração sérica de NT-proBNP. Foi obtido
previamente um consentimento informado assinado pelo doente ou por um familiar.
O sangue foi colhido para tubos secos que foram enviados para o Serviço de
Patologia Clínica do Hospital de Santa Maria. Posteriormente, as amostras de
sangue foram centrifugadas a 3500 rpm durante 15 minutos. A determinação da
concentração sérica de NT-proBNP foi realizada de forma imediata, através de um
imunoensaio de electroquimioluminiscência (ECLIA) utilizando o sistema Elecsys
2010 da Roche Diagnostics®. Neste imunoensaio ocorre a reacção em simultâneo
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de um anticorpo anti-NT-proBNP policlonal biotinilado e de um anticorpo NT-proBNP
policlonal marcado com ruténio para epitopos do NT-proBNP. Os anticorpos formam
um complexo em “sanduíche” com o marcador cardiovascular presente no sangue.
O complexo antigéneo-anticorpo é capturado através de uma reacção biotina-
estreptavidina. A mistura que resulta da reacção é aspirada para uma célula de
leitura onde as micropartículas são capturadas magneticamente para a superfície de
um eléctrodo. A aplicação de uma voltagem ao eléctrodo induz posteriormente uma
emissão quimioluminescente, que é medida 14. O “software” integrado do sistema
converte a intensidade do sinal num valor quantitativo.
Os valores de NT-proBNP, considerados como parâmetros de referência, para
diagnóstico de insuficiência cardíaca, utilizados no Serviço do Patologia Clínica de
Hospital de Santa Maria variam com o sexo e idade do doente e foram obtidos em
dadores de sangue (tabela 4).
<50 anos 50-65 anos
Homens 88 pg/mL 227 pg/mL
Mulheres 153 pg/mL 334 pg/mL
Tabela 4 – Valores de referência do NT-proBNP utilizados no Serviço de Patologia Clínica do Hospital
de Santa Maria para diagnóstico de insuficiência cardíaca congestiva
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6.5. Neuroimagem
Todos os doentes realizaram, na admissão hospitalar, uma tomografia
computorizada crâneo-encefálica (TC-CE) sem contraste que permitiu classificar o
AVC em isquémico ou hemorrágico. As TC-CE foram observadas por um
neuroradiologista.
Considerou-se como enfarte cerebral uma área hipodensa, com densidade igual ou
inferior a 35 Hounsfield Units, tida como anormal relativamente à atenuação de
outras partes das mesmas estruturas ou do hemisfério contralateral.
Definiu-se hemorragia cerebral intraparenquimatosa aguda, em TC-CE, como uma
área circunscrita hiperdensa (densidade aproximada de 80 Hounsfield Units)
relativamente ao parênquima cerebral adjacente (densidade de 35 Hounsfield Units).
Foi considerada transformação hemorrágica de um enfarte cerebral em TC-CE, a
presença de uma área hiperdensa não homogénea na periferia ou interior de uma
área hipodensa restringida a um território vascular.
Cerca de 48-72 horas após a admissão hospitalar foi realizada uma segunda TC-CE
sem contraste, que permitiu visualizar a área final de enfarte nos indivíduos com
AVC isquémico. Quando não era evidente a localização da área de enfarte na
segunda TC-CE, foi realizada uma Ressonância magnética crâneo-encefálica (RMN-
CE) de 1,5 T, com imagem ponderada em difusão. A realização destes exames de
imagem permitiu:
a) Dividir os AVCs isquémicos segundo o território arterial envolvido em anterior
ou carotídeo vs posterior ou vertebro-basilar
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b) Classificar a extensão dos AVC isquémicos segundo a escala ASPECTS 16.
Nos casos em que foi apenas possível obter imagem do enfarte através de
RMN-CE, realizou-se uma adaptação dos critérios da escala ASPECTS à
RMN-CE.
Escala “Alberta Stroke Program Early CT Score” (ASPECTS)
ASPECTS é um sistema de classificação topográfico quantitativo, utilizado para
avaliar imagens de TC-CE, que divide o território da Artéria cerebral média (ACM)
em 10 regiões de interesse. A classificação é feita a partir de dois cortes axiais de
TC-CE, um ao nível do tálamo e gânglios da base e outro adjacente à margem
superior destas estruturas, mas de forma a que não sejam visualizáveis nesse corte.
A cada uma das regiões de interesse é atribuído um ponto. Um exame normal tem
uma classificação de 10 pontos. Por cada região envolvida na área de enfarte é
subtraído um ponto. Considera-se uma região envolvida na área de enfarte quanto
existe hipoatenuação do parênquima cerebral definida como uma área de
hipoatenuação anormal relativamente à atenuação de outras partes das mesmas
estruturas ou do hemisfério contralateral 16.
6.6. Avaliação de parâmetros vitais
Com o objectivo de avaliar indirectamente a activação do sistema nervoso autónomo
foram registados os valores da:
a) Pressão arterial sistólica
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b) Pressão arterial diastólica
c) Frequência cardíaca
Estes parâmetros foram avaliados após a admissão do doente no Serviço de
Neurologia do HSM, tendo sido realizadas três avaliações consecutivas com 8 horas
de intervalo.
6.7. Investigação e classificação etiológica dos AVCs isquémicos
Para investigação etiológica do AVC isquémico, durante o internamento, os doentes
realizaram:
a) Avaliação analítica com hemograma, velocidade de sedimentação, glicose,
função hepática, função renal, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL,
triglicéridos, electroforese de proteínas, VDRL e estudos de coagulação. Nos
doentes com idade inferior a 55 anos e AVC isquémico foi realizada
adicionalmente pesquisa de autoanticorpos, proteína C, proteína S, anti-
trombina III, anticoagulante lupico, anticorpos anticardiolipina, doseamento do
fibrinogénio, estudo do complemento, serologias para HIV1, HIV2,
marcadores de hepatite B e C.
b) Eco-doppler dos vasos do pescoço - Através deste exame foi avaliada a
existência de estenose arterial ipsilateral ao AVC <50% (estenose não
significativa), estenose ipsilateral> 50% (estenose significativa), oclusão ou
dissecção.
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c)  Doppler transcraniano, tendo sido registada a presença ou ausência de
estenoses intracranianas, consideradas sintomáticas quando se encontravam
num território arterial coincidente com o do AVC.
d) Ecocardiograma transtorácico em modo M, bidimensional + estudo Doppler
e/ou ecocardiograma transesofágico. O ecocardiograma transesofágico foi
realizado em doentes com menos de 55 anos ou doentes com aspectos
clínicos ou imagiológicos sugestivos de AVC de etiologia cardioembólica.
Estes exames foram realizados por um cardiologista, sem conhecimento do
valor sérico do NT-proBNP. A realização deste exame permitiu excluir
doentes que apesar de não terem evidência clínica de insuficiência cardíaca,
tinham alterações ecocardiográficas compatíveis com este diagnóstico. Foram
registados os seguintes parâmetros: dimensões da aurícula esquerda
(dicotomizada como dilatada ou não dilatada, com um ponto de corte de 50
mm), presença de autocontraste na aurícula esquerda, presença de trombos,
fracção de encurtamento, presença de foramen ovale patente, presença ou
ausência de segmentos acinéticos na parede ventricular.
e) Electrocardiograma (ECG) de 12 derivações. Todos os doentes realizaram
pelo menos 2 ECGs - um na admissão hospitalar e outro durante o
internamento. O resultado deste exame foi registado como: ritmo sinusal,
fibrilhação auricular, flutterauricular, doença do nódulo sinusal ou outro
f) Registo de 24 horas de Holter (quando permanecia uma forte suspeita de
uma etiologia cardioembólica com base na história clínica e exames
imagiológicos do doente e a etiologia era indeterminada). Foi registada a
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presença de ritmo sinusal, fibrilhação auricular, flutter auricular ou doença do
nódulo sinusal.
g) Em alguns doentes, quando a etiologia do AVC permanecia desconhecida, foi
completada investigação etiológica com realização de punção lombar para
exame citoquimico, serológico e microbiológico do LCR. Foi também
realizada, em casos seleccionados, Angio-RMN-CE, Angio-TC-CE ou
angiografia digital cerebral.
Com base na informação clínica e exames complementares de diagnóstico os AVC
isquémicos foram classificados relativamente à sua etiologia segundo a classificação
“Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST) 1.
Classificação TOAST
A classificação TOAST divide os AVCs isquémicos segundo a etiologia em 5 grupos:
cardiembólico, aterosclerose de grandes vasos, oclusão de pequenos vasos, outra
etiologia determinada ou etiologia indeterminada.
Esta classificação atribui uma etiologia aterosclerótica de grandes vasos quando
existem achados clínicos e imagiológicos sugestivos de estenose significativa
(>50%) ou oclusão de uma grande artéria cerebral ou ramo de artéria cortical,
presumivelmente devido a aterosclerose. Os estudos diagnósticos devem excluir
uma etiologia cardioembólica.
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A classificação de AVC cardioembólico inclui doentes com oclusão arterial
presumivelmente devido a um êmbolo com origem cardíaca. Para que esta
classificação seja atribuída é necessário a identificação de uma fonte cardíaca. As
fontes cardíacas são subdivididas em alto-risco ou médio-risco, com base na
evidência da sua propensão relativa para embolizar (Tabela 1). Num doente com
uma fonte cardíaca de médio risco em que não seja detectada uma outra causa é
atribuída uma causa etiologia cardioembólica possível.
Para que seja atribuída uma classificação etiológica de AVC por oclusão de
pequenos vasos ou lacunar é necessário que o doente tenha um dos síndromes
clínicos lacunares tradicionais (sensitivo, motor, sensitivo-motor, hemiparésia-atáxia
ou disartria-mão desajeitada) e não exista evidência de disfunção cortical. O doente
deve ter um exame de imagem – TC ou RM-CE sem alterações ou uma lesão no
tronco cerebral ou hemisférica subcortical com um diâmetro inferior a 1,5 cm. Devem
estar ausentes fontes cardíacas embólicas possíveis e não deve existir estenose
ipsilateral> 50% de uma artéria extracraniana ipsilateral.
A classificação de AVC com outras etiologias determinadas inclui doentes com
causas raras de AVC incluindo vasculopatias não ateroscleróticas, alterações
hematológicas ou estados hipercoagulantes.
Quando após toda a investigação etiológica não é possível determinar a etiologia do
AVC ou quando são detectadas mais que uma causa possível é atribuída a
classificação de AVC de etiologia indeterminada 1.
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Após a distribuição dos doentes segundo os grupos da classificação TOAST, os
doentes com AVC isquémico foram agrupados em dois subgrupos:
a) Cardioembólicos (correspondendo à classificação cardioembólica da
classificação TOAST)
b) Não-cardioembólicos (correspondendo à classificação aterosclerose de
grandes vasos + oclusão de pequenos vasos + outra etiologia determinada +
etiologia indeterminada da classificação TOAST)
6.8. Investigação dos doentes com AVC hemorrágico
Todos os doentes realizaram avaliação analítica, electrocardiograma de 12
derivações e ecocardiograma transtorácico.
6.9. Comissão de Ética
O projecto foi aprovado pela Comissão de ética da Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa e pela Comissão de Ética do Hospital de Santa Maria.
Foi obtido um consentimento informado escrito, assinado pelo doente. Quando
devido à presença de alteração do estado de consciência, alteração da linguagem,
deterioração cognitiva ou alteração motora, o doente se encontrava impossibilitado
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Foi realizada uma análise estatística descritiva dos dados demográficos e factores
de risco vascular da amostra total de doentes e dos grupos com AVC hemorrágico,
AVC isquémico e subgrupos AVC isquémico de etiologia cardioembólica e com AVC
isquémico não cardioembólico. Os resultados foram expressos em tabelas de
frequência para caracterizar as variáveis categoriais e medidas de tendência central
(média e desvio padrão) para caracterizar a distribuição das variáveis contínuas com
distribuição normal.
Foram comparados os grupos AVC hemorrágico vs AVC isquémico e subgrupos
AVC cardioembólico vs AVC não-cardioembolico. A significância das associações
entre as variáveis categóricas, foi avaliada através do teste qui-quadrado, sempre
que as frequências esperadas foram superiores a cinco. Quando tal não se verificou
foi utilizado o teste exacto de Fisher. A significância das associações das variáveis
contínuas com distribuição normal foi avaliada através do teste t-Student e das
variáveis ordinais através do teste de Mann-whitney. Não se fez correcção para
comparações múltiplas.
Comparação dos valores séricos de NT-proBNP
Para comparar os valores de NT-proBNP nos diferentes tempos de colheita de
sangue foi utlizada uma análise de variância a um factor.
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Foi realizada uma comparação das médias dos valores de NT-proBNP no grupo de
doentes com AVC hemorrágico e AVC isquémico e entre o subgrupo de doentes
com AVC de etiologia cardioembólica e doentes com AVC não-cardioembólico. Para
analisar especificamente o subgrupo de doentes com AVC cardioembólico
associado a FA, foi comparado a média do valor de NT-proBNP nos indivíduos com
AVC cardioembólico associado a FA e nos indivíduos com AVC isquémico não-
cardioembólico+FOP. Os valores de NT-proBNP não seguiram uma distribuição
normal, tendo sido realizada uma transformação logaritmica. Após a transformação
logaritmica obteve-se uma nova variável lnBNP que seguia uma distribuição normal.
Foi posteriormente utilizado o teste t-Student.
Determinação de curvas “Receiver Operating Characteristic” (ROC)
As curvas ROC são uma forma de representar a relação, habitualmente de sentido
oposto, entre a sensibilidade e a especificidade de um teste diagnóstico quantitativo,
ao longo de um contínuo de valores de corte.
Para determinar a capacidade do NT-proBNP para diagnosticar AVC isquémico,
cardioembólico (total) e cardioembólico (FA) foram obtidas curvas ROC com os
respectivos índices área abaixo da curva. A área abaixo da curva ROC está
associada ao poder discriminante de um teste de diagnóstico. A um teste perfeito
corresponde uma área abaixo da curva de 1. Quando o índice área abaixo da curva
foi significativo (> 0,5), foi determinado o ponto de corte com a maior sensibilidade e
especificidade. Foi também determinado o valor preditivo positivo e negativo
associado aos pontos de corte estabelecidos.
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Pressão arterial sistólica, pressão arterial diastólica, frequência cardíaca média e
valores séricos de NT-proBNP
A partir dos 3 valores avaliados de pressão arterial sistólica, pressão arterial
diastólica e frequência cardíaca obteve-se um valor médio, para cada doente, de
cada um destes parâmetros.
Para estudar a associação entre a pressão arterial sistólica, pressão arterial
diastólica, frequência cardíaca média e valores de NT-proBNP foi realizada uma
análise de regressão linear simples. Foram determinados os coeficientes de
regressão e os intervalos de confiança a 95%
Território arterial e valores séricos de NT-proBNP
Para avaliar a associação entre o envolvimento de um território arterial definido com
anterior ou carotídeo ou posterior ou vértebro-basilar e o valor sérico de NT-proBNP
foi utilizado o teste t-Student.
Extensão do AVC isquémico e valores séricos de NT-proBNP
Para avaliar a associação entre a extensão do AVC isquémico, com base na escala




Para avaliar a associação entre a dimensão da aurícula esquerda, definida como
dilatada ou não dilatada e os valores séricos de NT-proBNP foi utilizado o teste t-
Student.
A análise estatística foi realizada no programa SPSS 15.0 versão para Windows.
Para todos os testes estatísticos o nível de significância foi estabelecido em p <0,05.
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7. Resultados
7.1. Selecção da amostra
Entre Novembro de 2007 e Agosto de 2008 foram internados 202 doentes com AVC
isquémico e hemorrágico na Unidade Cérebro-Vascular do Serviço de Neurologia do
Hospital de Santa Maria. De entre estes doentes, 92 cumpriam os critérios de
inclusão e exclusão. Na tabela 5 estão quantificados os doentes excluídos.
Motivo de exclusão Nº %
Hemorragia subaracnoideia 32 29,1
Trombose venosa cerebral 7 6,4
Patologia cardíaca 36 32,7
> 72 horas 20 18,2
Insuficiência renal 1 0,9
Neoplasia cerebral 1 0,9
Anemia 1 0,9
Ecocardiograma não realizado 3 2,7
Hipertensão pulmonar 1 0,9
Colheita insuficiente 8 7,3
Tabela 5 – Tabela de frequência com os motivos de exclusão dos doentes não incluídos
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A principal causa de exclusão de doentes foi a presença de patologia cardíaca. Os
doentes com patologia cardíaca incluíram 17 doentes com doença cardíaca
isquémica, 9 doentes com insuficiência cardíaca congestiva, 1 doente
simultaneamente com doença cardíaca isquémica e insuficiência cardíaca
congestiva, 8 doentes com doença valvular cardíaca e 1 doente com cirurgia
cardíaca prévia.
7.2. Características demográficas
Os doentes incluídos tiveram uma média de idades de 58,6+/-14,4 anos, com um
mínimo de 28 anos e um máximo de 100 anos. Relativamente ao género, 59
doentes (64,1%) eram homens e 33 mulheres (35,9%). Sessenta e seis tiveram um
AVC isquémico (71,7%) e 26 um AVC hemorrágico (28,3%).
Os dados demográficos, factores de risco vascular e parâmetros vitais dos doentes
com AVC isquémico e hemorrágico encontram-se representados na tabela 6.
Ao analisar separadamente os grupos com AVC isquémico e AVC hemorrágico
verificou-se que os doentes com AVC isquémico tiveram uma média de idade de
60,6+/-14,9 anos que foi significativamente superior à média de idade dos doentes
com AVC hemorrágico 53,6+/-11,9 anos (p=0,035).
Os dois grupos não diferiram relativamente ao sexo dos doentes ou factores de risco
vascular. Apesar de os doentes com AVC hemorrágico terem tido valores médios de
pressão arterial sistólica superiores aos indivíduos com AVC isquémico, esta
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diferença não foi estatisticamente significativa. Os valores de pressão arterial
diastólica diferiram de forma estatisticamente significativa entre os dois grupos.
A distribuição da etiologia dos AVCs isquémicos segundo a classificação TOAST






Sexo, feminino, (%) 26 (39,4) 7 (26,9) 0,26
Idade, anos (média +/- DP) 60,6 (14,9) 53,6 (11,9) 0,035
Factores de risco vascular
- Hipertensão arterial, (%)
- Diabetes mellitus, (%)
- Dislipidémia, (%)
- Tabagismo, (%)















- PAS,mmHg (média+/- DP)
- PAD,mmHg (média+/- DP)










Tabela 6 - Dados demográficos, factores de risco vascular e parâmetros vitais dos doentes com AVC
isquémico e com AVC hemorrágico; PAS – Pressão arterial sistólica, PAD – Pressão arterial
diastólica. Fc – Frequência cardíaca, DP – Desvio padrão
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Sete dos doentes com AVC isquémico tinham antecedentes pessoais de fibrilhação
auricular. Nenhum dos doentes com AVC hemorrágico tinha antecedentes pessoais
de fibrilhação auricular.
A distribuição da etiologia dos AVCs isquémicos segundo a classificação TOAST
encontra-se representada na tabela 7.
           Tabela 7– Distribuição etiológica dos AVCs isquémicos segundo a classificação TOAST
Vinte e oito (42,4%) AVCs isquémicos tiveram uma etiologia cardioembólica e 38
(57,6%) não-cardioembólica. A classificação de outra etiologia determinada incluiu 4
doentes com dissecção carotidea e 1 doente com síndrome antifosfolipidico. A
etiologia cardioembólica incluiu 18 doentes com fibrilhação auricular e 10 doentes
Etiologia (TOAST)      Nº       %
Grandes vasos 12 18,2








Outra determinada 5 7,6
indeterminada 14 21,2
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com Foramen Oval Patente. Em onze doentes com AVC isquémico foi realizado o
diagnóstico de fibrilhação auricular de novo. Nos doentes com uma etiologia
cardioembólica relacionada com fibrilhação auricular, em 12 doentes a FA era
paroxística e em 6 permanente.
As características demográficas, factores de risco vascular e parâmetros vitais dos
doentes com etiológica cardioembólica e não-cardioembólica não diferiram de forma
estatisticamente significativa (tabela 8).
Não se verificou uma diferença estatisticamente significativa entre os dois grupos
(cardioembolico vs não-cardioembólico) relativamente à presença de dilatação da
aurícula esquerda.
Em três doentes com AVC lacunar, a segunda TC-CE não mostrou alterações e não
foi realizada RMN-CE, assim o número de doentes com AVC não-cardioembolico em
que foi avaliada a topografia do AVC e extensão do AVC pela escala ASPECTS foi
de n=38.
Os dois subgrupos AVC cardioembólico e não-cardioembólico não diferiram de
forma estatisticamente significativa relativamente ao território arterial envolvido,
definido como anterior ou carotideo ou posterior ou vértebro-basilar (Tabela 9).
Apesar da ínsula estar mais frequentemente envolvida nos AVCs cardioembólicos
relativamente aos não-cardioembólicos, nos dois subgrupos esta diferença não foi
estatisticamente significativa.
Não se verificou uma diferença estatisticamente significativa nos dois subgrupos









Sexo masculino, (%) 15 (53,6) 25 (65,8) 0,32
Idade, anos (média+/- DP) 63 (16) 59 (14) 0,24
Factores de risco vascular
- Hipertensão arterial, (%)















PAS, mmHg (média+/-DP) 139(22) 141(24) 0,68
PAD, mmHg (média+/-DP) 68(12) 73(16) 0,19
Fc, bpm (média +/- DP) 70(16) 68(11) 0,65
AE dilatada 10 (38,5) 7(18,9) 0,09
Tabela 8 - Dados demográficos, factores de risco vascular e parâmetros vitais dos doentes com AVC
cardioembolico e não-cardioembólico; PAS – Pressão arterial sistólica, PAD – Pressão arterial









Território arterial Anterior, (%) 21 (75,0) 27 (77,1) 0,84











Tabela 9 – Território arterial envolvido, envolvimento da ínsula e classificação pela escala ASPECTS
nos subgrupos AVC cardioembólico e AVC não-cardioembolico
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7.3. NT-proBNP
A maior parte da colheita de sangue para doseamento de NT-proBNP foi realizada
24-48 horas após instalação do AVC. Em 21 doentes (22,8%) a colheita de sangue
foi efectuada nas primeiras 24 horas, em 62 doentes (67,4%) às 24-48 horas e em 9
doentes (9,8%) entre as 48-72 horas. (Gráfico 1). Não se observou uma diferença
estatisticamente significativa entre os valores de NT-proBNP nos diferentes tempos
de colheita de sangue (p=0,24).
Gráfico 1 – Distribuição no tempo da colheita de sangue para doseamento de NT-proBNP ao longo
das primeiras 72 horas após instalação do AVC
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Ao comparar os valores de NT-proBNP obtidos com os adoptados no Hospital de
Santa Maria como ponto de corte para diagnóstico de insuficiência cardíaca
congestiva (Tabela 2) verificou-se que 43 doentes (46,7%) tiveram valores
superiores ao estabelecido, na ausência de evidência de doença cardíaca.
Os valores de NT-proBNP não seguiram uma distribuição normal. A distribuição foi
positivamente assimétrica (Gráfico 2). Os valores variaram entre um mínimo de 8
pg/mL e um máximo de 6378 pg/mL. A mediana foi de 177,0 pg/mL.
Para que se pudessem utilizar testes paramétricos foi realizada uma transformação
logaritmica. Obteve-se assim uma nova variável lnBNP, que seguia uma distribuição
normal (Gráfico 3). O que se comprovou após a realização do teste de Kolmogorov-
Smirnov com p>0.20 e do teste de Shapiro-Wilk com p>0,76.





























Gráfico 3- Distribuição dos valores de lnBNP
7.4. Comparação dos valores de NT-proBNP
Indivíduos com AVC hemorrágico vs AVC isquémico
A média (IC 95%) do valor de NT-proBNP nos indivíduos com AVC isquémico foi de
223,18 (157,42-316,40) pg/mL e nos doentes com AVC hemorrágico foi de 133,34
(74,13-239,82) pg/mL (gráfico 4).
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Gráfico 4- Concentração sérica de NT-proBNP nos doentes com AVC isquémico e AVC hemorrágico
Após a aplicação do teste t-Student, apesar de os valores médios de NT-proBNP
terem sido 40% mais baixos nos indivíduos com AVC hemorrágico, relativamente
aos indivíduos com AVC isquémico, não se verificou uma diferença estatisticamente
significativa (p=0,12).
Indivíduos com AVC isquémico cardioembólico vs AVC isquémico não-
cardioembólico
A média (IC 95%) do valor de NT-proBNP nos indivíduos com AVC isquémico de
etiologia cardioembólica (FA+FOP) foi de 491,62 (283,67- 852,01) pg/mL e nos
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indivíduos com AVC isquémico não cardioembólico foi de 124,71 (86,31-180,22)
pg/mL (gráfico 5). Esta diferença foi estatisticamente significativa com p <0.001.
Gráfico 5 - Concentração sérica de NT-proBNP nos doentes com AVC cardioembólico e AVC não
cardioembólico
Indivíduos com AVC isquémico cardioembólico (FA) vs AVC isquémico não-
cardioembólico + FOP
Posteriormente, para avaliar o subgrupo de doentes com AVC cardioembólico
associado a FA, foi comparada a média do valor de NT-proBNP nos indivíduos com
AVC isquémico de etiologia cardioembolica (FA) com a média nos indivíduos com


































1009,09 (610,57-1667,69) pg/mL e 126,74 (91,96-174,68) pg/mL. A diferença foi
estatisticamente significativa com p <0,001.
Quando se compararam os valores médios de NT-proBNP nos indivíduos com AVC
de etiologia cardioembólica com FOP 134,73 (61,56-295,98) pg/mL versus AVC não
cardioembólico - 124,71 (86,31-180,22) pg/mL, a diferença entre os dois grupos não
foi estatisticamente significativa (p=0,85). (Gráfico 7)
Gráfico 6 - Gráfico de bigodes representando os valores de NT-proBNP nos indivíduos com






























Gráfico 7 - Concentração sérica de NT-proBNP nos doentes com AVC cardioembólico (FOP) e AVC
não cardioembólico
Apesar de os indivíduos com FA permanente terem tido um valor médio de NT-
proBNP (1342,38; IC 95% 497,70-3604,72 pg/mL) superior aos indivíduos com FA
paroxística (874,89; IC 95% 450,34-1702,75 pg/mL), esta diferença não foi
estatisticamente significativa (p=0,41).
77
Gráfico 8 – Concentração sérica de NT-proBNP nos indivíduos com FA permanente e FA paroxística
7.5. Determinação de curvas ROC
A curva ROC obtida quando se pretendeu determinar a capacidade do NT-proBNP
para diagnosticar AVC isquémico de etiologia cardioembólica (FA + FOP) está
















O valor de área abaixo da curva obtido foi de 0,77 +/- 0,66 – erro padrão. O valor de
O valor de NT-proBNP estabelecido como ponto de corte com a maior especificidade
e sensibilidade foi 265,50 pg/mL, a que se associou uma sensibilidade de 71,4%,
uma especificidade de 73,7%, um valor preditivo negativo de 77,8% e um valor
preditivo positivo de 66,6%.
Para determinar a capacidade do NT-proBNP para diagnosticar AVC isquémico de
etiologia cardioembólica associado a FA obteve-se a curva ROC representada no
gráfico 10.
Gráfico 9 – Curva ROC ilustrando a capacidade do NT-proBNP para diagnosticar AVC
















Obteve-se uma área abaixo da curva de 0,92+/- 0,03. Da análise desta curva
obtiveram-se dois pontos de corte (Tabela 10):
- O ponto de corte de 265,50 pg/mL com uma sensibilidade de 94,4% e uma
especificidade de 72,9%, associado a um valor preditivo positivo de 56,6% e um
valor preditivo negativo de 97,2%
- O ponto de corte de 912,0 pg/mL com uma sensibilidade de 55,5%, especificidade
de 97,9%, valor preditivo positivo de 90,9% e valor preditivo negativo de 83,9%.
Gráfico 10 – Curva ROC ilustrando a capacidade do NT-proBNP para diagnosticar AVC












265,5 94,4 72,9 56,6 97,2
912,0 55,5 97,9 90,9 83,9
Tabela 10 – Pontos de corte determinados a partir da curva ROC de AVC associado a FA; VPP –
Valor preditivo positivo, VPN – valor preditivo negativo
Na curva ROC para avaliar a capacidade do NT-proBNP para diagnosticar AVC
cardioembólico associado a FOP obteve-se uma área sobre a curva de 0,50+/- 0,11.
(Gráfico 11)
Gráfico 11 – Curva ROC ilustrando a capacidade do NT-proBNP para diagnosticar AVC
cardioembólico associado a FOP
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7.6. Avaliação da associação entre os valores de NT-proBNP e a topografia do
AVC
A média dos valores de NT-proBNP nos indivíduos com AVC isquémico no território
carotideo ou anterior (n=48) foi de 275,88 (IC 95% 179,47-419,89) pg/mL, enquanto
que a média dos valores nos indivíduos com AVC localizado no território vertebro-
basilar ou posterior (n=15) foi de 138,38 (74,44-259,82). Esta diferença não foi
estatisticamente significativa (p=0,10) (Gráfico 12).
Gráfico 12 - Concentração sérica de NT-proBNP nos indivíduos com AVC localizado no território
anterior/carotídeo vs posterior/vertebro-basilar
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7.7. Avaliação da associação entre os valores de pressão arterial sistólica,
pressão arterial diastólica, frequência cardíaca média e valores séricos de
NT-proBNP
Após a realização de uma análise de regressão linear simples não se verificou uma
relação linear significativa entre o valor de NT-proBNP e os valores de pressão
arterial sistólica (p=0,091) ou diastólica (p=0,26). Verificou-se uma relação linear
significativa entre a frequência cardíaca (p=0,039) e os valores de NT-proBNP com
um coeficiente de regressão de 0,025 pg/mL/bpm.
7.8. Extensão do AVC (Escala ASPECTS) e valores de NT-proBNP
Após a realização de uma análise de correlação de Kendall não se verificou uma
associação estatisticamente significativa entre a extensão do AVC avaliada pela
escala ASPECTS e os valores séricos de NT-proBNP (p=0,11).
7.9. Características ecocardiográficas
Sessenta e seis doentes realizaram um ecocardiograma transtorácico e 16 doentes
ecocardiograma transesofágico. Sete doentes com AVC hemorrágico e 3 doentes
com AVC isquémico, sem evidência clínica de patologia cardíaca não realizaram
ecocardiograma.
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Em nenhum doente foi detectada a presença de trombos intracardiacos ou
autocontraste na aurícula esquerda.
Em 20 doentes foi detectada uma aurícula esquerda dilatada, comparativamente a
62 doentes sem aurícula esquerda dilatada. Verificou-se uma diferença
estatisticamente significativa entre o valor de NT-proBNP nos indivíduos com
aurícula esquerda dilatada (398,70 IC 95% 195,84-811,67) e aurícula esquerda não
dilatada (161,61 IC 95% 114,51-228,06) (p=0,014).
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8. Discussão
Em cerca de 30 a 40 % dos AVC isquémicos não é possível determinar uma
etiologia. Tal acontece frequentemente mesmo após uma investigação clínica
exaustiva. É possível que uma fracção destes AVCs, denominados de criptogénicos,
ocorra após um episódio de fibrilhação auricular paroxística, que não foi
documentado. Uma vez que estes doentes se encontram durante a maior parte do
tempo em ritmo cardíaco sinusal, sendo indefinido quando acontecerá um novo
episódio de fibrilhação auricular, os electrocardiogramas, registos de Holter de 24h a
72h ou monitorizações com duração de dias podem nunca registar um episódio de
fibrilhação auricular.
A correcta identificação de uma etiologia cardioembolica nestes doentes é
importante, uma vez que foi demonstrado que os doentes com FA beneficiam de
uma terapêutica anticoagulante vs antiagregante. Não seria vantajoso anticoagular
todos os doentes com AVC criptogénico uma vez que provavelmente várias
etiologias estão presentes neste subgrupo e foi demonstrado que noutros
subgrupos, que não o cardioembolico, o risco de hemorragia no contexto de
anticoagulação ultrapassa o seu possível benefício 3.  No ensaio WASSID, realizado
com o objectivo de comparar a eficácia profilática para AVC da varfarina ou aspirina
em doentes com estenose sintomática de uma grande artéria intracraniana,
verificou-se uma associação da varfarina a maior número de efeitos adversos, sem
se ter verificado benefício, relativamente à aspirina. Este ensaio teve mesmo de ser
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terminado precocemente devido a preocupações relativamente à segurança dos
doentes que tinham recebido varfarina15 .
Assim, torna-se necessário equacionar formas alternativas de detectar uma etiologia
cardioembólica e nomeadamente uma fibrilhação auricular. O ideal seria determinar
um marcador directamente relacionado com o evento, que permanecesse presente
durante algum tempo após.
Em estudos anteriores, foi demonstrado um aumento das concentrações séricas de
BNP durante a fase aguda do AVC isquémico, quando comparados com as de
controlos e com os pontos de corte estabelecidos para insuficiência cardíaca.
Sabe-se que o NT-proBNP que é um peptídeo produzido a nível cardíaco e cerebral
se encontra elevado no contexto de insuficiência cardíaca e doença cardíaca
isquémica, estando a utilidade clínica deste peptídeo ligada actualmente à
identificação e estabelecimento de um prognóstico destes eventos. De entre as
causas descritas de elevação do NT-proBNP encontra-se a fibrilhação auricular.
Neste trabalho pretendeu-se verificar a hipótese de que o aumento dos níveis
séricos do NT-proBNP no AVC isquémico teria uma origem cardíaca auricular,
podendo ser utilizado como um marcador de AVC isquémico de etiologia
cardioembólica.
Assim, foi desenhado um estudo prospectivo em que foram incluídos doentes com
AVC isquémico e hemorrágico, internados no Serviço de Neurologia a partir do
Serviço de Urgência.
Para diminuir possíveis factores de confundimento, foram excluídos, deste estudo,
doentes com causas conhecidas de aumento de NT-proBNP, nomeadamente com
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insuficiência cardíaca congestiva, patologia cardíaca isquémica, patologia valvular.
Para tal foram utilizados não só critérios clínicos, mas também os dados obtidos
através da avaliação ecocardiográfica. Muitas destas condições são prevalentes nos
indivíduos com doença cerebrovascular, não só por terem factores de risco comuns,
mas também por poderem ser factores etiológicos de AVC isquémico. Neste estudo,
cerca de 32% dos doentes excluídos tinham uma destas patologias cardíacas. O
número de possíveis fontes cardioembolicas foi assim restringido, tendo sido
detectadas neste estudo duas fontes possíveis – fibrilhação auricular não valvular e
foramen oval patente. Contudo, esta não foi verdadeiramente uma limitação do
estudo, porque é precisamente neste grupo de doentes que o diagnóstico de uma
possível etiológica cardioembolica é mais difícil de estabelecer, em que a avaliação
cardíaca é muitas vezes normal e em que existe maior necessidade de obter meios
alternativos de diagnóstico. Na prática clínica, a identificação das causas excluídas
como factor etiológico é mais fácil uma vez que estão relacionadas maioritariamente
com alterações estruturais detectáveis por ecocardiograma.
Apesar dos critérios de exclusão, a distribuição das etiologias dos AVC isquémico,
neste estudo, foi ligeiramente superior à reportada em séries anteriores 82.
Ao analisar os resultados, verificou-se um aumento do valor de NT-proBNP em 43%
dos doentes com AVC, apesar de terem sido excluídas as principais causas de
elevação de NT-proBNP.
Ao comparar o valor médio de NT-proBNP nos indivíduos com AVC isquémico vs
AVC hemorrágico, verificou-se que a média dos valores de NT-proBNP foi superior
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nos indivíduos com AVC isquémico, contudo a diferença não foi estatisticamente
significativa. Tal poderá dever-se a um baixo poder estatístico.
Quando se compararam os valores médios da concentração sérica de NT-proBNP
nos indivíduos com AVC de etiologia cardioembólica vs AVC de outras etiologias
verificou-se que os valores médios de NT-proBNP eram superiores nos indivíduos
com AVC cardioembólico, sendo esta diferença estatisticamente significativa.
Uma vez que se verificou que os doentes com AVC de etiologia cardioembolica
tinham valores médios de NT-proBNP superiores aos dos indivíduos com AVC não-
cardioembólico, procurou-se determinar através de uma curva ROC qual a
capacidade do peptiídeo para diagnosticar AVC cardioembolico. Obteve-se uma
área sob a curva de 0,77 +/- 0,06, o que significa que o peptídeo teria uma boa
capacidade  para diagnosticar AVC de etiologia cardioembólica.
Tendo em consideração que uma das possíveis causas de aumento de NT-proBNP
é a ocorrência de fibrilhação auricular, foi determinada uma curva ROC para avaliar
a capacidade do peptídeo para diagnosticar AVC cardioembólico associada a
fibrilhação auricular. Obteve-se assim uma curva ROC com uma área abaixo da
curva de 0,92+/-0,03. Estes resultados sugerem que este peptídeo se associa a uma
excelente capacidade de diagnóstico de AVC associado a fibrilhação auricular,
sendo assim útil para diferenciar a etiologia cardioembólica devida a fibrilhação
auricular de outras etiologias. A partir da análise da curva ROC foi obtido um ponto
de corte de 265,5 pg/mL de NT-proBNP a que corresponde uma sensibilidade de
94,4 % e uma especificidade de 72,9 % para o diagnóstico de AVC cardioembólico
associado a FA. No contexto de tomada de decisão clínica é mais importante a
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definição de um valor preditivo negativo e/ou positivo. Ao ponto de corte referido
correspondeu um valor preditivo negativo de 97,2%. Contudo, o mais importante
seria o estabelecimento de um diagnóstico positivo. Seria mais útil que o
biomarcador em questão tivesse um elevado valor preditivo positivo, uma vez que é
o resultado positivo que conduz a uma alteração da conduta médica e ao inicio de
uma terapêutica anticoagulante.
Através da curva ROC para AVC cardioembólico associado a FA obteve-se um outro
ponto de corte de 912,0 pg/mL a que se associou um valor preditivo positivo de
90,9%. Se este valor de ponto de corte se confirmasse, a obtenção de um valor
sérico de NT-proBNP superior a 912,0 pg/mL num doente com AVC isquémico
conduziria a uma maior suspeição da presença de fibrilhação auricular nestes
doentes e justificaria uma maior vigilância e intensificação de exames para
documentar electrofisiologicamente a fibrilhação auricular. O biomarcador em causa
poderia eventualmente ser utilizado num algoritmo diagnóstico. Para validar os
resultados agora obtidos seria necessário realizar um novo estudo numa coorte
diferente com um maior número de doentes, utilizando os valores estabelecidos
como ponto de corte. Poder-se-ia eventualmente aumentar o valor preditivo deste
biomarcador para o diagnóstico de AVC cardioembólico associado a FA se se
adicionassem ao modelo dados clínicos ou de imagiologia. Montaner 61 para
aumentar o valor preditivo do NT-proBNP para diagnóstico de AVC cardioembólico
sugeriu avaliá-lo em associação com os valores dos D-dimeros.
É importante ainda destacar que não se verificou uma diferença estatisticamente
significativa nos valores médios de concentração de NT-proBNP nos indivíduos com
FA paroxística vs FA permanente. Este resultado sugere que o peptídeo será útil
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para o diagnóstico destas duas formas de apresentação temporal de fibrilhação
auricular.
No estudo realizado por Montaner 61 foi indicado que uma valor de NT-proBNP> 76
pg/mL indicava uma etiologia cardioembólica com uma sensibilidade de 72%, uma
especificidade de 69% e um valor preditivo negativo de 82%. Existem diversas
explicações possíveis para a diferença de ponte de corte estabelecido no estudo de
Montaner e neste. Um dos motivos poderá estar relacionado com a inclusão de
doentes com patologia cardíaca ou insuficiência renal, factores que influenciam os
valores de NT-proBNP. Outro motivo para a diferença de valores poderá estar
relacionado com o tempo de colheita do NT-proBNP nos dois estudos. No estudo de
Montaner a colheita de NT-proBNP foi efectuada nas primeiras 24 horas, após o
inicio de sintomas do AVC. Neste estudo, a colheita de sangue para doseamento do
peptídeo foi efectuada ao longo de 72 horas (apesar da maior parte da colheita ter
sido efectuada nas primeiras 24-48 horas). A possibilidade de existir uma janela
temporal alargada para colher sangue para doseamento do peptídeo é importante
porque uma fracção significativa dos doentes não recorre ao hospital nas primeiras
24 horas após instalação de sintomas 89. Os dados existentes na literatura são
discordantes relativamente ao dia em que é atingido o valor máximo da
concentração sérica do NT-proBNP no contexto de um AVC isquémico. No estudo
de Giannakalos 32, não se verificou uma diferença estatisticamente significativa entre
o primeiro e o sexto dia após instalação de sintomas, no de Jensen 43, verificou-se
um pico no segundo dia após a instalação de sintomas, com uma diminuição
progressiva dos valores até ao quinto dia e no estudo de Itumur, os valores mais
elevados de NT-proBNP foram registados no dia de instalação do AVC. Será assim
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necessário definir futuramente o perfil temporal de elevação do NT-proBNP, de
forma a determinar qual a melhor altura para realizar a colheita de sangue para
doseamento do peptídeo.
Para a curva ROC de diagnóstico de AVC cardioembólico associado a FOP obteve-
se uma área abaixo da curva de 0,50, o que indica que o NT-proBNP não tem
utilidade para o diagnóstico desta alteração. Foram propostos diversos mecanismos
possíveis através dos quais o FOP poderia desencadear um AVC isquémico: a)
alterar a actividade eléctrica da aurícula esquerda, contribuindo para uma maior
susceptibilidade para ocorrência de disritmias 7, b) contribuir para a formação de um
trombo no interior do foramen 57, ou c) actuar como um local de passagem direito-
esquerdo para um embolo com origem periférica, contribuindo assim para uma
embolia paradoxal 9. Admitindo que o principal mecanismo responsável pelo AVC
isquémico num doente com FOP é um embolismo paradoxal e que o coração actua
nestas situações como um local de passagem do êmbolo, não existindo alteração da
actividade cardíaca, se admitirmos uma origem cardíaca do NT-proBNP no AVC
isquémico não parece existir razão para o aumento de NT-proBNP nestes doentes.
Este dado poderia ser assim a favor de uma origem cardíaca do NT-proBNP no AVC
isquémico.
Verificou-se que os doentes com uma aurícula esquerda dilatada tinham valores
médios de NT-proBNP superiores ás dos indivíduos com aurícula esquerda não
dilatada, sendo esta diferença estatisticamente significativa. Este resultado está de
acordo com anteriores que identificam a dilatação da aurícula esquerda como um
factor de risco aumentado para embolismo em doentes com FA
91
Dado que os AVC cardioembolicos cursam geralmente com um volume de enfarte
superior à de AVC com outras etiologias e uma vez que uma das causas possíveis
de elevação de NT-proBNP seria uma produção cerebral, foi também avaliado se
existiria uma associação entre o valor médio da concentração sérica de NT-proBNP
e a extensão do AVC, avaliada indirectamente pela escala ASPECTS. Após uma
análise de correlação de Kendall não se verificou uma associação, o que constitui
um argumento a favor da origem cardíaca do NT-proBNP.
Quando se estudou uma possível associação entre a topografia do AVC definido
como anterior/carotideo ou posterior/vertebrobasilar não se verificou uma associação
estatisticamente significativa.
Uma das hipóteses apontadas para a elevação do peptídeo durante a fase aguda do
AVC isquémico era uma resposta ao aumento de adrenalina e noradrenalina
verificados durante a fase aguda do AVC. Para avaliar esta hipótese foram utilizados
neste estudo marcadores indirectos da resposta adrenérgica como os valores da
pressão arterial sistólica, diastólica e frequência cardíaca, tendo-se determinado a
média de três medições ao longo de um período de 24 horas. Não se verificou uma
associação entre os valores de pressão arterial sistólica e diastólica e os valores de
NT-proBNP. Entre a frequência cardíaca e os valores de NT-proBNP verificou-se
uma associação estatisticamente significativa, mas associada a um coeficente de
regressão de 0,025 pg/mL/bpm. Estes dados não são sugestivos de existir uma
associação entre os valores de NT-proBNP e activação adrenérgica. Porém, este
não é o método ideal para avaliar a activação adrenérgica. Para se estudar mais
exaustivamente esta possível associação poder-se-iam adoptar outras formas de
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estudo de activação do sistema adrenérgico, nomeadamente doseamento urinário
de metanefrinas e estudo dos intervalos R-R´.
Este estudo tem diversas limitações. Entre elas, encontram-se a modesta amostra
de doentes, para o qual contribuíram os critérios de exclusão utilizados, mas que
eram necessários para excluir possíveis factores de confundimento para a elevação
do NT-proBNP. Outra limitação está relacionada com a utilização de imagem de TC-
CE para avaliar a extensão e localização do AVC. O ideal seria utilização imagem de
ressonância magnética com maior sensibilidade para detectar alterações
compatíveis com isquémia. Outro ponto já discutido anteriormente é o período
relativamente prolongado no tempo em que ocorreu a colheita de sangue, que
poderá contribuir eventualmente para alguns resultados falsamente negativos. Neste
estudo consideraram-se como cardioembolicos, os AVCs em que foi detectada um
FA, não tendo sido detectada uma outra causa. Porém, a fibrilhação auricular poderá
não estar na origem do AVC e surgir como uma consequência deste, uma vez que é
a disritmia que surge mais frequentemente na sequência de um AVC. Contudo, a
descoberta de uma fibrilhação auricular, no contexto de um AVC isquémico,
determina o início de uma terapêutica profilática secundária anticoagulante. Os AVC
associados a FA recorrem em 80% dos casos como cardioembólicos.
Os resultados obtidos, neste estudo, sugerem que o aumento dos níveis séricos de
NT-proBNP durante a fase aguda do AVC isquémico tem uma origem cardíaca. O
NT-proBNP teve uma capacidade muito boa para diagnosticar AVC de etiologia
cardioembolica associada a FA, podendo ser útil no estudo etiológico dos AVCs
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isquémicos. Foi possível, a partir da análise dos resultados, obter dois pontos de
corte associado a um elevado valor preditivo negativo e positivo.
É necessário realizar estudos futuros em coortes diferentes com um maior número
de doentes, para validar os pontos de corte estabelecidos. É também necessário
identificar possíveis fontes de variação do peptídeo e nomeadamente estabelecer o
perfil de evolução temporal do NT-proBNP após um AVC isquémico. A decisão de
intervir ou não com base com base no resultado obtido a partir do biomarcador, tem
de ter em conta as fontes de variação do biomarcador, sendo necessário
compreender o seu significado.
O NT-proBNP poderá ser um biomarcador clinicamente útil, funcionando como um
elemento de diagnóstico adicional. Elementos adicionais que favorecem a sua
utilização são a rápida acessibilidade a este exame e o seu baixo custo.
Este estudo foi desenhado num cenário semelhante ao presente na prática clínica,
utilizando directamente doentes com AVC. A sua aplicação directamente no contexto
de uma enfermaria sugere que é viável e exequível utilizar este peptídeo na prática
clínico para auxiliar no diagnóstico de AVC cardioembólico.
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9. Conclusão
Os resultados sugerem que o aumento da concentração sérica de NT-proBNP que
ocorre no contexto do AVC tem uma origem cardíaca.
Os doentes com AVC isquémico cardioembólico tiveram concentrações médias de
NT-proBNP superiores ás dos doentes com AVC isquémico não-cardioembolico,
tendo esta diferença sido estatisticamente significativa.
O NT-proBNP parece ter uma capacidade muito boa para diagnosticar AVC
cardioembólico associado a fibrilhação auricular permanente ou paroxística.
Não foi encontrada uma associação entre a concentração sérica de NT-proBNP e a
extensão do AVC, localização ou pressão arterial.
Foi encontrada uma associação linear significativa, associada a um baixo coeficiente
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